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Gezondheidsraad

Aan de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport

Datum: 13 mei 2026 Uw kenmerk: 3773103-1061595-PDCZ Ons kenmerk: 3799702/4376753/LE/SK/ym/097
Telefoon: 070 340 75 20 E-mail: voorzitter@gr.nl Bijlagen: -

Onderwerp: aanbieding advies Post-COVID

Geachte minister,

Graag bied ik u het advies Post-COVID aan. Het is te downloaden op onze website 
www.gezondheidsraad.nl.

Het advies is opgesteld door de tijdelijke commissie Post-COVID.

Ik onderschrijf het advies van de commissie.

Met vriendelijke groet,

prof. dr. K. Stronks,
voorzitter



Gezondheidsraad

Post-COVID
Samenvatting

Een deel van de mensen die COVID-19 hebben doorgemaakt houdt of 

ontwikkelt klachten die lang aanhouden, ook wel post-COVID (of long 

COVID) genoemd. Het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 

(VWS) heeft de Gezondheidsraad gevraagd in kaart te brengen wat er 

bekend is over de definitie, omvang, diagnostiek en behandeling van post-

COVID. Ook is de raad gevraagd hoe post-COVID zich verhoudt tot andere 

post-acute infectiesyndromen (PAIS), en om aanbevelingen te doen voor 

de inrichting van zorg.

Breed scala aan klachten, grote impact op het leven

Bij post-COVID kan een breed scala aan klachten voorkomen die per 

persoon kunnen verschillen. Het kan bijvoorbeeld gaan om vermoeidheid, 

kortademigheid, slaapproblemen of cognitieve problemen zoals concen-

tratie- of geheugenproblemen. Bij een deel van de mensen met post-

COVID komt het posturaal orthostatisch tachycardie-syndroom (POTS) voor, 

waarbij klachten als hartkloppingen of duizeligheid optreden bij het (gaan) 

staan of zitten. Ook kunnen bij mensen met post-COVID de klachten 

toenemen na lichamelijke, cognitieve of emotionele inspanning, ook wel 

post-exertionele malaise (PEM) genoemd. 

Post-COVID kan een grote impact hebben op het welbevinden en functio-

neren van mensen. Daarnaast ervaart een deel van de mensen een gebrek 

aan (h)erkenning, scepsis, stigma en/of psychologisering van de klachten, 

bijvoorbeeld in de sociale omgeving, de zorg of de werkomgeving. Dit kan 

de impact van post-COVID nog verder vergroten.

Voorkeur voor WHO-definitie

Er is nog geen algemeen gehanteerde definitie van post-COVID. 

De commissie heeft de definities van een aantal internationale organisaties 

met elkaar vergeleken. Deze definities kennen verschillen in bijvoorbeeld 

de gebruikte terminologie en de reikwijdte. De commissie heeft de voor-

keur om de definitie van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) voor 

volwassen en die voor kinderen en jongeren als uitgangspunten te 

hanteren. In deze definities is de impact op het functioneren opgenomen 

en ze doen recht aan de heterogeniteit van het klachtenbeeld. Wel vindt 

de commissie dat net als voor volwassenen ook in de definitie voor 

kinderen en jongeren zou moeten worden opgenomen dat de klachten 

niet verklaard kunnen worden door een andere diagnose.
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Werkingsmechanismen nog onvoldoende duidelijk

Hoe post-COVID ontstaat en voortduurt is nog onvoldoende duidelijk. In de 

wetenschappelijke literatuur worden verschillende mogelijke werkings-

mechanismen beschreven, waarvan een aanzienlijk deel uitgaat van veran-

deringen in het immuunsysteem. Het is aannemelijk dat er verschillen 

bestaan tussen personen in de werkingsmechanismen die (hoofdzakelijk) 

een rol spelen en ook dat er bij een persoon meerdere werkingsmecha-

nismen naast elkaar kunnen bestaan, die met elkaar kunnen samenhangen 

en elkaar onderling kunnen beïnvloeden. 

Schattingen van het aantal mensen met post-COVID lopen uiteen

Hoeveel mensen in Nederland op dit moment post-COVID hebben is niet 

duidelijk. De beschikbare schattingen lopen uiteen, onder andere door 

verschillen in gehanteerde onderzoeksmethoden. Ondanks deze onzeker-

heid lijkt het om een omvangrijke groep te gaan. 

Diagnose op basis van klinisch beeld

De diagnose post-COVID wordt gesteld op basis van het klinisch beeld van 

de patiënt, omdat er geen test is die de aanwezigheid van post-COVID aan 

kan tonen of uit kan sluiten. Voor de diagnosestelling vormen de anam-

nese (vraaggesprek met de patiënt), gericht lichamelijk onderzoek en zo 

nodig aanvullend onderzoek het uitgangspunt. Het kan voor zorgverleners 

moeilijk zijn om de diagnose post-COVID te stellen vanwege het brede 

scala aan mogelijke klachten, het gebrek aan een valide diagnostische test 

en doordat diverse klachten van post-COVID ook bij andere gezondheids-

problemen voorkomen. 

Behandeling gericht op symptoomverlichting, functioneren en kwaliteit 

van leven

Er is geen bewezen genezende behandeling voor post-COVID. Daarom 

richt de begeleiding en behandeling zich nu op symptoomverlichting, 

verbetering van het functioneren en/of de kwaliteit van leven. Dit kan 

volgens standaardzorg (volgens de geldende richtlijnen van de betreffende 

symptomen), maar er worden ook enkele geneesmiddelen in de praktijk 

off-label voorgeschreven. 

De commissie concludeert op basis van gerandomiseerde gecontroleerde 

onderzoeken naar medicamenteuze behandelingen voor post-COVID dat 

overtuigend wetenschappelijk bewijs voor de effectiviteit van genees-

middelen bij post-COVID ontbreekt. Onderzoek naar niet-medicamenteuze 

behandelingen is moeilijk te interpreteren door de grote heterogeniteit van 

de onderzoeken in interventies, patiëntenpopulaties en uitkomstmaten. 

Dat maakt dat het niet mogelijk is om definitieve conclusies te trekken over 

de effectiviteit van niet-medicamenteuze behandelingen.

Overeenkomsten tussen post-COVID en andere PAIS

Hoewel er ook verschillen zijn, ziet de commissie een belangrijke mate van 

overeenkomst tussen post-COVID en andere PAIS. Hiervoor vergeleek de 
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commissie post-COVID met postinfectieuze klachten na antibiotisch behan-

delde lymeziekte, het Q-koortsvermoeidheidssyndroom (QVS), myalgische 

encefalomyelitis/chronisch vermoeidheidssyndroom (ME/CVS) en het post-

sepsis syndroom. Er is aanzienlijke overlap in klachtenpatroon en moge-

lijke werkingsmechanismen. Andere belangrijke overeenkomsten zijn 

onder meer dat valide diagnostische tests voor de PAIS ontbreken, evenals 

een eenduidige, genezende behandeling, dat er sprake kan zijn van een 

grote impact op het dagelijks leven en dat een deel van de mensen vanuit 

de omgeving een gebrek aan (h)erkenning en scepsis of ongeloof ervaart 

over de legitimiteit van de klachten. 

Advies

Erken post-COVID als belangrijk gezondheidsprobleem

De commissie beschouwt post-COVID en de andere PAIS als belangrijke 

gezondheidsproblemen die in de maatschappij breed erkend dienen te 

worden. Bij erkenning gaat het er volgens de commissie om dat de 

klachten en de gevolgen daarvan voor het dagelijks leven serieus worden 

genomen. 

Bied zorg op maat en evalueer geboden zorg

Zoals bij elk gezondheidsprobleem, maar zeker ook gezien de hetero-

geniteit van het klachtenbeeld, dient bij de diagnostiek en behandeling van 

post-COVID een integrale benadering te worden gehanteerd waarbij zorg 

op maat wordt geleverd. Gezien de onduidelijkheid over de effectiviteit van 

(combinaties van) behandelingen is zorgevaluatie essentieel. 

Organiseer zorg in regionale netwerken

De commissie vindt het essentieel dat de zorgverlening voor mensen met 

post-COVID en andere PAIS op een adequate wijze wordt ingebed in de 

reguliere zorg. Omdat er zowel medisch-inhoudelijk als wat betreft de 

aantallen mensen die het betreft nog onduidelijkheden bestaan, is het 

lastig om uitspraken te doen over de inrichting van zorg. De commissie 

kiest er daarom voor om vooralsnog aan te sluiten bij huidige ontwikke-

lingen in het zorgveld en te pleiten voor de vorming van regionale net -

werken van eerste-, tweede- en derdelijnszorgverleners. Op die manier 

kan samenwerking van zorgverleners worden gefaciliteerd en versterkt, 

expertise verder worden opgebouwd en optimaal benut worden.

Om in het kader van organisatie van zorg beter inzicht te kunnen krijgen in 

de aantallen mensen met post-COVID en de andere PAIS in Nederland, 

pleit de commissie voor een betere registratie van PAIS in de klinische 

praktijk.

Zet in op een langlopend onderzoeksprogramma en goede 

kennisuitwisseling

Verder wetenschappelijk onderzoek is nodig naar in elk geval de werkings-

mechanismen en de diagnostiek en behandeling van post-COVID en 
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andere PAIS. De commissie adviseert daarom om in te zetten op een 

langlopend onderzoeksprogramma naar PAIS. Tot slot pleit de commissie 

voor goede kennisuitwisseling over post-COVID en andere PAIS. 

Onderwijs en bij- en nascholing aan zorgverleners en de ontwikkeling van 

multidisciplinaire, evidence-based richtlijnen voor diagnostiek, begeleiding 

en behandeling zijn daarbij van belang.

U kunt het hele advies downloaden van gezondheidsraad.nl

Deze publicatie kan als volgt worden aangehaald:
Gezondheidsraad. Post-COVID.
Den Haag: Gezondheidsraad 2026; publicatienr. 2026/04. 

Den Haag, 13 mei 2026. Auteursrecht voorbehouden.
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Samenvatting
Een deel van de mensen die COVID-19 hebben doorgemaakt houdt of 

ontwikkelt klachten die lang aanhouden, ook wel post-COVID (of long 

COVID) genoemd. Het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 

(VWS) heeft de Gezondheidsraad gevraagd in kaart te brengen wat er 

bekend is over de definitie, omvang, diagnostiek en behandeling van post-

COVID. Ook is de raad gevraagd hoe post-COVID zich verhoudt tot andere 

post-acute infectiesyndromen (PAIS), en om aanbevelingen te doen voor 

de inrichting van zorg.

Breed scala aan klachten, grote impact op het leven

Bij post-COVID kan een breed scala aan klachten voorkomen die per 

persoon kunnen verschillen. Het kan bijvoorbeeld gaan om vermoeidheid, 

kortademigheid, slaapproblemen of cognitieve problemen zoals 

concentratie- of geheugenproblemen. Bij een deel van de mensen met 

post-COVID komt het posturaal orthostatisch tachycardie-syndroom (POTS) 

voor, waarbij klachten als hartkloppingen of duizeligheid optreden bij het 

(gaan) staan of zitten. Ook kunnen bij mensen met post-COVID de klachten 

toenemen na lichamelijke, cognitieve of emotionele inspanning, ook wel 

post-exertionele malaise (PEM) genoemd. 

Post-COVID kan een grote impact hebben op het welbevinden en functio-

neren van mensen. Daarnaast ervaart een deel van de mensen een gebrek 

aan (h)erkenning, scepsis, stigma en/of psychologisering van de klachten, 

bijvoorbeeld in de sociale omgeving, de zorg of de werkomgeving. Dit kan 

de impact van post-COVID nog verder vergroten.

Voorkeur voor WHO-definitie

Er is nog geen algemeen gehanteerde definitie van post-COVID. 

De commissie heeft de definities van een aantal internationale organisaties 

met elkaar vergeleken. Deze definities kennen verschillen in bijvoorbeeld 

de gebruikte terminologie en de reikwijdte. De commissie heeft de 

voorkeur om de definitie van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) 

voor volwassen en die voor kinderen en jongeren als uitgangspunten te 

hanteren. In deze definities is de impact op het functioneren opgenomen 

en ze doen recht aan de heterogeniteit van het klachtenbeeld. Wel vindt 

de commissie dat net als voor volwassenen ook in de definitie voor 

kinderen en jongeren zou moeten worden opgenomen dat de klachten 

niet verklaard kunnen worden door een andere diagnose.

Werkingsmechanismen nog onvoldoende duidelijk

Hoe post-COVID ontstaat en voortduurt is nog onvoldoende duidelijk. In de 

wetenschappelijke literatuur worden verschillende mogelijke werkings-

mechanismen beschreven, waarvan een aanzienlijk deel uitgaat van 

veranderingen in het immuunsysteem. Het is aannemelijk dat er verschillen 
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bestaan tussen personen in de werkingsmechanismen die (hoofdzakelijk) 

een rol spelen en ook dat er bij een persoon meerdere werkingsmecha-

nismen naast elkaar kunnen bestaan, die met elkaar kunnen samenhangen 

en elkaar onderling kunnen beïnvloeden. 

Schattingen van het aantal mensen met post-COVID lopen uiteen

Hoeveel mensen in Nederland op dit moment post-COVID hebben is niet 

duidelijk. De beschikbare schattingen lopen uiteen, onder andere door 

verschillen in gehanteerde onderzoeksmethoden. Ondanks deze onzeker-

heid lijkt het om een omvangrijke groep te gaan. 

Diagnose op basis van klinisch beeld

De diagnose post-COVID wordt gesteld op basis van het klinisch beeld van 

de patiënt, omdat er geen test is die de aanwezigheid van post-COVID aan 

kan tonen of uit kan sluiten. Voor de diagnosestelling vormen de anam-

nese (vraaggesprek met de patiënt), gericht lichamelijk onderzoek en zo 

nodig aanvullend onderzoek het uitgangspunt. Het kan voor zorgverleners 

moeilijk zijn om de diagnose post-COVID te stellen vanwege het brede 

scala aan mogelijke klachten, het gebrek aan een valide diagnostische test 

en doordat diverse klachten van post-COVID ook bij andere gezondheids-

problemen voorkomen. 

Behandeling gericht op symptoomverlichting, functioneren en kwaliteit 

van leven

Er is geen bewezen genezende behandeling voor post-COVID. Daarom 

richt de begeleiding en behandeling zich nu op symptoomverlichting, 

verbetering van het functioneren en/of de kwaliteit van leven. Dit kan 

volgens standaardzorg (volgens de geldende richtlijnen van de betreffende 

symptomen), maar er worden ook enkele geneesmiddelen in de praktijk 

off-label voorgeschreven. 

De commissie concludeert op basis van gerandomiseerde gecontroleerde 

onderzoeken naar medicamenteuze behandelingen voor post-COVID dat 

overtuigend wetenschappelijk bewijs voor de effectiviteit van genees-

middelen bij post-COVID ontbreekt. Onderzoek naar niet-medicamenteuze 

behandelingen is moeilijk te interpreteren door de grote heterogeniteit van 

de onderzoeken in interventies, patiëntenpopulaties en uitkomstmaten. 

Dat maakt dat het niet mogelijk is om definitieve conclusies te trekken over 

de effectiviteit van niet-medicamenteuze behandelingen.

Overeenkomsten tussen post-COVID en andere PAIS

Hoewel er ook verschillen zijn, ziet de commissie een belangrijke mate van 

overeenkomst tussen post-COVID en andere PAIS. Hiervoor vergeleek de 

commissie post-COVID met postinfectieuze klachten na antibiotisch 

behandelde lymeziekte, het Q-koortsvermoeidheidssyndroom (QVS), 

myalgische encefalomyelitis/chronisch vermoeidheidssyndroom (ME/CVS) 
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en het post-sepsis syndroom. Er is aanzienlijke overlap in klachtenpatroon 

en mogelijke werkingsmechanismen. Andere belangrijke overeenkomsten 

zijn onder meer dat valide diagnostische tests voor de PAIS ontbreken, 

evenals een eenduidige, genezende behandeling, dat er sprake kan zijn 

van een grote impact op het dagelijks leven en dat een deel van de 

mensen vanuit de omgeving een gebrek aan (h)erkenning en scepsis of 

ongeloof ervaart over de legitimiteit van de klachten. 

Advies

Erken post-COVID als belangrijk gezondheidsprobleem

De commissie beschouwt post-COVID en de andere PAIS als belangrijke 

gezondheidsproblemen die in de maatschappij breed erkend dienen te 

worden. Bij erkenning gaat het er volgens de commissie om dat de 

klachten en de gevolgen daarvan voor het dagelijks leven serieus worden 

genomen. 

Bied zorg op maat en evalueer geboden zorg

Zoals bij elk gezondheidsprobleem, maar zeker ook gezien de hetero-

geniteit van het klachtenbeeld, dient bij de diagnostiek en behandeling van 

post-COVID een integrale benadering te worden gehanteerd waarbij zorg 

op maat wordt geleverd. Gezien de onduidelijkheid over de effectiviteit van 

(combinaties van) behandelingen is zorgevaluatie essentieel. 

Organiseer zorg in regionale netwerken

De commissie vindt het essentieel dat de zorgverlening voor mensen met 

post-COVID en andere PAIS op een adequate wijze wordt ingebed in de 

reguliere zorg. Omdat er zowel medisch-inhoudelijk als wat betreft de 

aantallen mensen die het betreft nog onduidelijkheden bestaan, is het 

lastig om uitspraken te doen over de inrichting van zorg. De commissie 

kiest er daarom voor om vooralsnog aan te sluiten bij huidige ontwikke-

lingen in het zorgveld en te pleiten voor de vorming van regionale net -

werken van eerste-, tweede- en derdelijnszorgverleners. Op die manier 

kan samenwerking van zorgverleners worden gefaciliteerd en versterkt, 

expertise verder worden opgebouwd en optimaal benut worden.

Om in het kader van organisatie van zorg beter inzicht te kunnen krijgen in 

de aantallen mensen met post-COVID en de andere PAIS in Nederland, 

pleit de commissie voor een betere registratie van PAIS in de klinische 

praktijk.

Zet in op een langlopend onderzoeksprogramma en goede kennis-

uitwisseling

Verder wetenschappelijk onderzoek is nodig naar in elk geval de werkings-

mechanismen en de diagnostiek en behandeling van post-COVID en 

andere PAIS. De commissie adviseert daarom om in te zetten op een 

langlopend onderzoeksprogramma naar PAIS. Tot slot pleit de commissie 

voor goede kennisuitwisseling over post-COVID en andere PAIS. 
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Onderwijs en bij- en nascholing aan zorgverleners en de ontwikkeling van 

multidisciplinaire, evidence-based richtlijnen voor diagnostiek, begeleiding 

en behandeling zijn daarbij van belang.
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1 Inleiding 
1.1 Achtergrond 
Een deel van de mensen die COVID-19 hebben doorgemaakt houdt of 

ontwikkelt klachten die lang aanhouden, ook wel post-COVID genoemd. 

Deze klachten kunnen een grote impact hebben op hun leven. 

De Gezondheidsraad bracht in februari 2022 op eigen initiatief het advies 

Langdurige klachten na COVID-19 uit. Ondanks beperkingen en hetero-

geniteit van de beschikbare wetenschappelijke literatuur constateerde de 

toenmalige commissie dat post-COVID niet alleen gevolgen heeft voor de 

mensen die het treft, maar ook implicaties heeft voor de zorg en het 

gezondheidszorgbeleid. De commissie beschouwde het advies nadrukke-

lijk als een tussenstand en adviseerde om de ontwikkelingen in de weten-

schap te blijven volgen.1

Post-COVID is nog steeds een actueel gezondheidsprobleem. Naast dat 

er mensen zijn die nog steeds klachten hebben nadat zij (vroeg) in de 

pandemie COVID-19 doormaakten, zijn er ook nu nog mensen die lang-

durige klachten na een infectie rapporteren.2 In het rapport Maatschappe-

lijke gevolgen van long covid concludeerde het Maatschappelijk Impact 

Team (MIT) in 2023 dat langdurige klachten na COVID-19 niet alleen het 

individu raken maar ook een aanzienlijke impact hebben op de samen-

leving, onder andere als gevolg van afnemende productiviteit, ziekte-

verzuim en arbeidsongeschiktheid van werknemers, zorgkosten en uitval 

van kinderen en jongeren uit het onderwijs.3

Post-COVID expertisecentra

In februari 2024 is een amendement door de Tweede Kamer aangenomen 

waardoor geld vrij gemaakt kon worden om in Nederland in het kader van 

een pilot gespecialiseerde post-COVID poliklinieken op te richten.4

Vanaf eind 2024 zijn vervolgens in verschillende universitaire medische 

centra post-COVID expertisecentra geopend, met een tijdelijk karakter en 

met financiering vanuit dit amendement tot eind 2026. Een deel van de 

expertisecentra richt zich naast volwassenen ook op kinderen en jongeren 

met post-COVID. Het doel van de expertisecentra is enerzijds het bieden 

van gespecialiseerde zorg aan een beperkte groep patiënten en ander-

zijds het versneld opdoen van kennis en ervaring over de behandeling van 

post-COVID en deze te delen met andere zorgverleners, zoals huisartsen 

en algemene ziekenhuizen. De verschillende universitaire centra werken 

samen en alle expertisecentra werken volgens dezelfde aanpak.5 Vanwege 

de beperkte capaciteit worden niet alle patiënten met post-COVID in een 

expertisecentrum gezien en behandeld.6

1.2 Adviesaanvraag
Het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) zet in op het 

vergroten en delen van kennis en expertise rondom post-COVID.7,8 Op 21 

2Gezondheidsraad | Nr. 2026/04

Hoofdstuk 1 | Inleiding Post-COVID | pagina 7 van 46



maart 2024 heeft de toenmalig minister voor Medische Zorg de 

Gezondheidsraad gevraagd opnieuw advies uit te brengen over post-

COVID. De raad wordt verzocht in te gaan op de definitie, prevalentie, 

diagnostiek en behandelmethoden van post-COVID. Omdat er aan -

wijzingen zijn dat de klachten die mensen met post-COVID rapporteren 

voor een deel overeenkomen met langdurige klachten na andere infectie-

ziekten, zoals Q-koorts en lymeziekte, en met langdurige klachten na 

sepsis en bij myalgische encefalomyelitis/chronisch vermoeidheids-

syndroom (ME/CVS), verzoekt de minister ook aandacht te besteden aan 

hoe post-COVID zich verhoudt tot andere post-acute infectiesyndromen 

(PAIS). Tot slot is de raad gevraagd om op basis van zijn bevindingen 

aanbevelingen te doen voor de inrichting van zorg. 

In de adviesaanvraag verzoekt de minister de kennisagenda van ZonMw,9,10

de Kennisbundeling post-COVID van C-support en het Instituut 

Verantwoord Medicijngebruik (IVM),11,12 de coronajournaals van het IVM 

(tegenwoordig Post-COVID journaal genaamd),13 en het rapport Maat-

schappelijke gevolgen van long covid van het MIT3 mee te nemen in het 

advies. De volledige adviesaanvraag staat op gezondheidsraad.nl. 

1.3 Werkwijze
Multidisciplinaire commissie

Voor de beantwoording van de adviesvragen heeft de voorzitter van de 

Gezondheidsraad de tijdelijke, multidisciplinaire commissie Post-COVID 

geïnstalleerd. De samenstelling van die commissie staat achter in dit 

advies.

Literatuuronderzoek

De commissie heeft zoveel als mogelijk systematisch literatuuronderzoek 

en bestaande richtlijnen gebruikt om de internationale wetenschappelijke 

stand van zaken omtrent post-COVID in kaart te brengen. De commissie 

heeft de wetenschappelijke literatuur beoordeeld tot 1 november 2025.

Raadpleging en commentaarronde

Om het patiëntperspectief in het advies te kunnen betrekken heeft de 

commissie op 29 november 2024 een raadpleging gehouden onder 

vertegenwoordigers van voor post-COVID en andere PAIS relevante 

(patiënten)organisaties. Tijdens deze bijeenkomst hebben de genodigden 

de gelegenheid gekregen om hun standpunten ten aanzien van 1 of 

meerdere deelvragen uit de adviesaanvraag met de commissie te delen. 

Het verslag van de raadpleging is te vinden op gezondheidsraad.nl. 

De genodigden hadden daarnaast de mogelijkheid om een schriftelijke 

bijdrage in te dienen. De commissie heeft hiervan gebruik gemaakt bij het 

opstellen van het advies, maar de schriftelijke bijdragen zijn niet 
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opgenomen in het verslag van de raadpleging. Tijdens het adviestraject 

heeft de commissie enkele deskundigen verbonden aan de post-COVID 

expertisecentra geraadpleegd, evenals een deskundige verbonden aan 

het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM). Aan het einde 

van het adviestraject hebben de voor de raadpleging genodigde 

organisaties gelegenheid gekregen om vanuit het patiëntperspectief 

commentaar te geven op het concept advies en de concept achtergrond-

documenten. De ontvangen commentaren en de reactie van de commissie 

daarop zijn gelijktijdig met het advies gepubliceerd op de website van de 

raad. Het advies is getoetst door de beraadsgroep van de Gezondheids-

raad.

Terminologie 

In dit advies wordt de term COVID-19 gebruikt voor de acute infectieziekte 

die veroorzaakt wordt door het severe acute respiratory syndrome corona-

virus 2 (SARS-CoV-2). Deze term duidt zowel op een asymptomatische als 

een symptomatische infectie.

In de wetenschappelijke literatuur worden diverse termen gehanteerd voor 

langdurige klachten en andere verschijnselen na COVID-19. Voorbeelden 

daarvan zijn: post-COVID(-19) syndrome, long COVID, post-acute COVID-19 

syndrome (PACS), post-acute sequelae of COVID-19 (PASC), post-COVID-19 

condition, chronic COVID-19 syndrome, late sequelae of COVID-19 en long 

haul COVID. In dit advies richt de commissie zich op langdurige klachten 

na COVID-19 die niet verklaard kunnen worden door een andere diagnose, 

en hanteert hiervoor de term post-COVID. Een belangrijke overweging 

voor de commissie om voor deze term te kiezen is dat de term landelijk 

reeds breed in gebruik is bij diverse organisaties, instanties en initiatieven, 

en zowel in de wetenschappelijke als klinische context in Nederland 

gebruikt wordt.

1.4 Leeswijzer
In hoofdstuk 2 wordt de stand van de wetenschap over de aard en omvang 

van post-COVID beschreven, inclusief de definities. Hoofdstuk 3 gaat in op 

de diagnostiek en in hoofdstuk 4 wordt het wetenschappelijk onderzoek 

naar niet-medicamenteuze en medicamenteuze behandelingen besproken. 

In hoofdstuk 5 bespreekt de commissie hoe post-COVID zich verhoudt tot 

andere PAIS. Hoofdstuk 6 bevat de aanbevelingen van de commissie.
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2 Aard en omvang
In het kort

Post-COVID kent een breed scala aan mogelijke klachten en kan een 

grote impact hebben op het leven van mensen. Hoe post-COVID 

ontstaat en voortduurt is nog onvoldoende duidelijk. Er is ook nog geen 

algemeen gehanteerde definitie. De commissie heeft de voorkeur om de 

definitie van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) voor volwassen 

en die voor kinderen en jongeren als uitgangspunten te hanteren. 

Hoeveel mensen in Nederland op dit moment post-COVID hebben is 

onduidelijk. Hoewel schattingen uiteenlopen tussen onderzoeken, 

lijkt het om een omvangrijke groep te gaan. Het is niet mogelijk om 

een definitieve conclusie te trekken over wat risicofactoren voor post-

COVID zijn. 

2.1 Klachtenpatroon
Post-COVID wordt gekenmerkt door een heterogeen klachtenpatroon: het 

kent een breed scala aan mogelijke klachten die in aard en ernst kunnen 

verschillen tussen individuen en per individu over de tijd.14-16 Mogelijke 

klachten zijn onder andere vermoeidheid, cognitieve problemen, slaap-

problemen, hoofdpijn, duizeligheid, kortademigheid (bij inspanning), 

hoesten, reuk- en smaakverlies, spier- en gewrichtspijn, pijn op de borst, 

maagdarmklachten, huiduitslag, angst en depressie, en abnormale 

gevoelsgewaarwordingen zoals tintelingen.14-16 De vermoeidheid kan zich 

manifesteren als een gevoel van complete uitputting.17 Cognitieve pro -

blemen kunnen zich onder andere uiten als concentratieproblemen,14,15,18,19

problemen in de aandacht,15,18,19 geheugenproblemen,14,15,18,19 mentale 

vermoeidheid,14,15 verstoringen in het probleemoplossend vermogen14,18,19 of 

in de executieve (uitvoerende) functies,14,15,18,19 woordvindstoornissen18 en 

overgevoeligheid voor prikkels als licht en geluid.19

Bij een deel van de mensen met post-COVID is sprake van orthostatische 

intolerantie.14 Hierbij rapporteren mensen klachten bij (het aannemen van) 

een rechtop positie, zoals bij (gaan) staan of zitten. Dit kan onder andere 

gaan om duizeligheid of een licht gevoel in het hoofd, hartkloppingen, pijn 

op de borst, problemen met zien, zweten, misselijkheid, algehele zwakte, 

vermoeidheid, inspanningsintolerantie, tremoren en (bijna) flauwvallen.20-23

Een voorbeeld van een syndroom dat gepaard gaat met orthostatische 
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intolerantie en in verband wordt gebracht met COVID-19 en post-COVID is 

het posturaal orthostatisch tachycardie-syndroom (POTS), zie kader.24-33

Bij post-COVID kunnen de klachten toenemen na lichamelijke, cognitieve 

of emotionele inspanning, ook wel post-exertionele malaise (PEM) 

genoemd, zie kader.14

Posturaal orthostatisch tachycardie-syndroom (POTS)

Het posturaal orthostatisch tachycardie-syndroom (POTS) is een vorm van ortho-

statische intolerantie. Bij orthostatische intolerantie rapporteren mensen klachten 

bij (het aannemen van) een rechtop positie, zoals bij (gaan) staan of zitten. 

Een breed scala aan klachten kan daarbij voorkomen, zoals duizeligheid of een 

licht gevoel in het hoofd, hartkloppingen, pijn op de borst, problemen met zien, 

zweten, misselijkheid, algehele zwakte, vermoeidheid, inspanningsintolerantie, 

tremoren en (bijna) flauwvallen.20-23 Kenmerkend voor het POTS is dat er sprake is 

van klachten passend bij orthostatische intolerantie én een verhoging van de 

hartslag (tachycardie) na het aannemen van een rechtop-houding, zonder dat 

daarbij een lage bloeddruk ontstaat (orthostatische hypotensie).20,21,23,28,30-32,34-39

Bij mensen met het POTS kunnen ook niet-houdingsgerelateerde klachten 

voorkomen, zoals maagdarmklachten, hoofdpijn, slaapproblemen, chronische 

vermoeidheid, cognitieve problemen, inspanningsintolerantie, benauwdheid en 

pijn op de borst.20,37 Hoe vaak het POTS voorkomt bij mensen met post-COVID is 

niet duidelijk. Schattingen lopen wijd uiteen tussen onderzoeken,27,28,40-43 wat 

mogelijk onder andere te maken heeft met verschillen in onderzoekspopulaties en 

toegepaste criteria voor het POTS.40

Post-exertionele malaise (PEM)

Post-exertionele malaise (PEM) is een kernsymptoom van myalgische encefalo-

myelitis/chronisch vermoeidheidssyndroom (ME/CVS)44-46 en werd voor de COVID-

19-pandemie vooral in dit kader beschreven in de wetenschappelijke literatuur. 

Hoewel in de wetenschappelijke literatuur enige variatie bestaat in wat precies 

onder PEM verstaan wordt,47,48 is de essentie dat er bij mensen met PEM sprake is 

van verergering van de klachten na inspanning.44-47,49,50 De mate van verergering 

staat daarbij niet in verhouding tot de geleverde inspanning.45,46,49

Naast verergering van de klachten na lichamelijke inspanning,44-47,49,50 kan het ook 

gaan om verergering na cognitieve44-47,49,50 of emotionele inspanning.44,46,47,49

Verder worden orthostatische stress of positionele veranderingen,44,47,49,50

onvoldoende slaap,44,49 temperatuur-extremen47,49 en zintuigelijke 

overprikkeling47,50 als mogelijke triggers van PEM beschreven. Een deel van de 

patiënten rapporteert nieuwe klachten als onderdeel van de PEM-respons.44 PEM 

kan meteen na de trigger optreden of pas na enige tijd. Er bestaat variatie in de 

wetenschappelijke literatuur ten aanzien van het gerapporteerde mogelijke 

tijdsinterval.44,46,47,49-52 Ook bestaat er variatie in de wetenschappelijke literatuur wat 

betreft de mogelijke duur van de PEM-verschijnselen.44,47,51,52 Zo rapporteert een 

deel van de bronnen dat het om uren, dagen, weken of maanden kan gaan,44

terwijl andere bronnen aangeven dat het ook kan gaan om jaren47,52 of om een 

blijvende verergering.47 De drempel van inspanning (of van een andere trigger) 

waarboven PEM optreedt, als ook de aard, moment van optreden en duur van de 
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PEM-verschijnselen kan verschillen tussen personen en per persoon over de tijd.44

Hoe vaak PEM bij mensen met post-COVID voorkomt is onduidelijk. Prevalentie-

schattingen lopen uiteen en zijn onder meer afhankelijk van de wijze waarop PEM 

in kaart is gebracht en welke populatie is onderzocht.50,53 Een systematische 

review vond een gepoolde prevalentie van 25% op basis van onderzoeken waarin 

mensen met post-COVID uit een niet-klinische setting waren geworven.53

Een andere systematische review rapporteerde een gepoolde prevalentie van 

55% op basis van onderzoeken waarin mensen met post-COVID waren geworven 

uit een klinische of een niet-klinische setting.50

Zowel bij volwassenen als kinderen zijn er meer dan 200 symptomen in 

verband gebracht met post-COVID.54,55 Of er bij post-COVID bepaalde 

kernsymptomen te identificeren zijn is niet duidelijk. Verschillende 

systematische reviews en meta-analyses hebben onderzocht op welke 

symptomen een hoger risico bestaat of welke symptomen vaker 

voorkomen bij mensen met doorgemaakte COVID-19 in vergelijking met 

een controlegroep.54,56-61 Resultaten hiervan lopen deels uiteen, wat 

waarschijnlijk te maken heeft met verschillen tussen onderzoeken in onder 

meer de geïncludeerde studiepopulatie, onderzoeksmethoden en welke 

symptomen onderzocht zijn. 

Uit een achterbanraadpleging over de belangrijkste onderwerpen voor 

wetenschappelijk onderzoek, uitgevoerd door verschillende Nederlandse 

patiëntorganisaties op het gebied van post-COVID, kwamen de volgende 

4 meest beperkende klachten(clusters) naar voren: PEM, cognitieve 

problemen, orthostatische intolerantie (waaronder het POTS) en uitputting 

in brede zin.62

Diverse onderzoeken hebben getracht subgroepen van post-COVID te 

onderscheiden, bijvoorbeeld op basis van fenotype (verschijningsvorm) 

door het identificeren van symptoomclusters.14 De precieze karakterisering 

van de fenotypes is echter inconsistent tussen de onderzoeken, wat onder 

andere te maken heeft met verschillen tussen onderzoeken in gehanteerde 

studiepopulaties, onderzoeksmethoden en beschikbare data.14,63,64

Daarnaast is er geregeld sprake van overlap tussen de verschillende 

symptoomclusters.14,64

2.2 Impact 
Uit de wetenschappelijke literatuur en de raadpleging komt naar voren dat 

post-COVID een grote impact kan hebben op het leven van mensen. 

Post-COVID is zowel bij volwassenen als kinderen gerelateerd aan een 

verminderde kwaliteit van leven.65-69 Beperkingen die gepaard gaan met 

post-COVID kunnen zich manifesteren in vrijwel alle domeinen van het 

dagelijks functioneren – van basale zelfzorg en huishoudelijke taken tot de 

zorg voor het gezin, het onderhouden van sociale contacten, de vrijetijds-

besteding en het uitvoeren van werk of deelnemen aan school of 

opleiding. De mate waarin post-COVID het dagelijks leven beperkt varieert 
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tussen mensen.3,70 Een deel van de mensen is dusdanig aangedaan dat zij 

aan bed-, huis- en/of rolstoelgebonden zijn.3

Bij kinderen en jongeren kan het cognitieve en sociaal-emotionele 

functioneren onder druk komen te staan door schoolverzuim en een 

gebrek aan contact met leeftijdsgenoten.71,72 Uit het kwartaalonderzoek van 

juni 2025 van het Netwerk Gezondheidsonderzoek bij Rampen (GOR) volgt 

dat meer dan de helft van de jongeren die aangeven post-COVID te 

hebben niet of niet volledig mee kan doen op school of opleiding.73

Het langdurig bestaan van de klachten en de gevolgen hiervan voor het 

dagelijks leven kunnen een ingrijpende invloed hebben op het psychisch 

welbevinden. In kwalitatief onderzoek rapporteren mensen met post-

COVID gevoelens van angst en onzekerheid over de toekomst,71,74-76

somberheid,75 verdriet om het verlies van hun vroegere leven71,74 en 

gevoelens van eenzaamheid.71,74,75 Wanneer iemand als gevolg van post-

COVID niet of niet meer (volledig) kan werken kan dit een grote financiële 

impact hebben, wat een belangrijke bron van onzekerheid en stress kan 

vormen.75,77,78

Ook ervaart een deel van de mensen met post-COVID een gebrek aan 

(h)erkenning, scepsis, stigma en/of psychologisering van de klachten. 

Dit is onder andere beschreven voor de sociale omgeving,74-76 de 

zorg,74-76,79-83 de werkomgeving84 en de context van de sociale zekerheid, 

zoals bij de arbeidsongeschiktheidsbeoordeling,85 en kan leiden tot 

verdere afname van het welbevinden.74,83

2.3 Definitie
2.3.1 Huidige definities 

Er is nog geen uniform gehanteerde definitie van post-COVID.86,87 In de 

wetenschappelijke literatuur worden verschillende definities gehanteerd, 

uiteenlopend van definities die auteurs zelf hebben opgesteld tot definities 

van een organisatie.88-90 De commissie heeft op basis van 2 overzichts-

artikelen de definities van een aantal internationale organisaties in kaart 

gebracht.86,91 De commissie beperkt zich in haar bespreking tot actuele 

definities die gebruikt kunnen worden voor een klinische diagnose. 

Dit zijn de definities van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) voor 

volwassenen (2021)92,93 en voor kinderen en jongeren (2023)94, de definitie 

van het National Institute for Health and Care Excellence (NICE) uit het 

Verenigd Koninkrijk (2020)16, en die van het Amerikaanse National 

Academies of Sciences, Engineering, and Medicine (NASEM) uit 2024.95

Zie kader. De NICE-definitie en de NASEM-definitie hebben zowel 

betrekking op volwassenen als kinderen.
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Definities van post-COVID exclude the diagnosis ofpost COVID-19 condition. This can be applied to children

ofall ages, with age-specific symptoms and impact on everyday function taken

WHO (2021, 2023)

2021: Post COVID-19 condition occurs in individuals with a history ofprobable or

confirmed SARS CoV-2 infection, usually 3 months from the onset of COVID-19 with NICE (2020)

symptoms that last for at least 2 months and cannot be explained by an Post-COVID-19 syndrome: Signs and symptoms that develop during or after an

alternative diagnosis. Common symptoms include fatigue, shortness ofbreath, infection consistent with COVID-19, continue for more than 12 weeks and are not

cognitive dysfunction but also others, which generally have an impact on everyday explained by an alternative diagnosis. It usually presents with clusters of

functioning. Symptoms may be new onset, following initial recovery from an acute symptoms, often overlapping, which can fluctuate and change over time and can

COVID-19 episode, or persist from the initial illness. Symptoms may also fluctuate affect any system in the body. Post-COVID-19 syndrome may be considered

before 12 weeks while the possibility of an alternative underlying disease is also

2023: Post COVID-19 condition in children and adolescents occurs in individuals

with a history ofconfirmed or probable SARS-CoV-2 infection, when experiencing NASEM (2024)

symptoms lasting at least 2 months which initially occurred within 3 months of Long COVID (LC) is an infection-associated chronic condition (IACC) that occurs

acute COVID-19. Current evidence suggests that symptoms more frequently after SARS-CoV-2 infection and is present for at least 3 months as a continuous,

reported in children and adolescents with post-COVID-19 condition compared with relapsing and remitting, or Progressive disease state that affects one or more

Controls are fatigue, altered smell/anosmia and anxiety. Other symptoms have organ systems.

also been reported. Symptoms generally have an impact on everyday functioning

such as changes in eating habits, physical activity, behaviour, academie perfor- LC manifests in multiple ways. A complete enumeration ofpossible signs,

mance, social functions (interactions with friends, peers, family) and develop- symptoms, and diagnosable conditions ofLC would have hundreds ofentries.

mental milestones. Symptoms may be new onset following initial recovery from an Any organ system can be involved, and LC patients can present with:

acute COVID-19 episode or persist from the initial illness. They may also fluctuate • single or multiple symptoms, such as shortness ofbreath, cough, persistent

fatigue, post-exertional malaise, difficulty concentrating, memory changes,or relapse over time. Workup may reveal additional diagnoses, but this does not
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or relapse over time. A separate definition might be applicable for children.92-93

into consideration.94

being assessed.16



recurring headache, lightheadedness, fast heart rate, sleep disturbance, 

problems with taste or smell, bloating, constipation, and diarrhea. 

• single or multiple diagnosable conditions, such as interstitial lung disease and 

hypoxemia, cardiovascular disease and arrhythmias, cognitive impairment, 

mood disorders, anxiety, migraine, stroke, blood clots, chronic kidney disease, 

postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS) and other forms of dysauto-

nomia, myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome (ME/CFS), mast cell 

activation syndrome (MCAS), fibromyalgia, connective tissue diseases, hyper-

lipidemia, diabetes, and autoimmune disorders such as lupus, rheumatoid 

arthritis, and Sjogren’s syndrome. 

Important Features of LC:

• LC can follow asymptomatic, mild, or severe SARS-CoV-2 infection. Previous 

infections may have been recognized or unrecognized. 

• LC can be continuous from the time of acute SARS-CoV-2 infection or can be 

delayed in onset for weeks or months following what had appeared to be full 

recovery from acute infection. 

• LC can affect children and adults, regardless of health, disability, or socioecono-

mic status, age, sex, gender, sexual orientation, race, ethnicity, or geographic 

location. 

• LC can exacerbate pre-existing health conditions or present as new conditions. 

• LC can range from mild to severe. It can resolve over a period of months or can 

persist for months or years.

• LC can be diagnosed on clinical grounds. No biomarker currently available 

demonstrates conclusively the presence of LC. 

• LC can impair individuals’ ability to work, attend school, take care of family, and 

care for themselves. It can have a profound emotional and physical impact on 

patients and their families and caregivers.95

2.3.2  Overeenkomsten en verschillen van de definities

Hieronder gaat de commissie in op de belangrijkste overeenkomsten en 

verschillen tussen de beide WHO-definities, de NICE-definitie en de NASEM-

definitie. 

Overeenkomsten

Alle definities beschrijven post-COVID als een beeld dat optreedt na een 

(mogelijke) SARS-CoV-2 infectie. Ze noemen de mogelijke veranderlijkheid 

van de symptomen over de tijd en dat het zowel kan gaan om symptomen 

die aanhouden sinds de SARS-CoV-2 infectie als om symptomen die zich 

hebben ontwikkeld na de infectie. Ook komt in alle definities de 

heterogeniteit van het klachtenbeeld naar voren. 

Verschillen

De commissie ziet een aantal belangrijke verschillen tussen de definities. 

Dit zijn verschillen in:

• Gehanteerde termen om post-COVID aan te duiden, zie kader.

• Aard van de uitingsvormen van post-COVID (en daarmee de reikwijdte 

van de definitie): Beide WHO-definities spreken uitsluitend van 
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symptoms, waarbij specifieke voorbeelden van symptomen tussen de 

beide WHO-definities (deels) verschillen.92-94 De NICE-definitie spreekt 

van signs and symptoms.16 NASEM rekent naast symptoms en signs ook 

diagnosable conditions tot de definitie, gedefinieerd als new or 

worsening of preexisting conditions.95

• Objectivering eerder doorgemaakte COVID-19: Geen enkele definitie 

stelt een positieve COVID-19-test als absolute voorwaarde. Volgens de 

beide WHO-definities moet er sprake zijn van een voorgeschiedenis van 

een probable of confirmed COVID-19,92-94 waarvoor de WHO specifieke 

criteria aanhoudt,96 en volgens NICE van suspected of confirmed acute 

COVID-19.16 De NASEM-definitie vereist geen enkel bewijs van een 

voorgaande symptomatische dan wel asymptomatische COVID-19.86,95

• Minimale duur van de verschijnselen: Zowel de WHO-definitie voor 

volwassenen als die voor kinderen en jongeren gaat uit van symptomen 

die ten minste 2 maanden aanhouden.92-94 De NICE-definitie en de 

NASEM-definitie gaan uit van verschijnselen die ten minste 3 maanden 

aanhouden.16,95

• Latentietijd: Alleen de beide WHO-definities en de NASEM-definitie 

vermelden expliciet dat er sprake kan zijn van een latentietijd,92-95 ofwel 

een klachtenvrije periode tussen het herstel van de initiële infectie en 

het ontstaan van de post-COVID verschijnselen. De NASEM-definitie 

geeft daarbij aan dat het optreden van post-COVID met weken tot 

maanden vertraagd kan zijn.95

• Impact op functioneren: De impact op het functioneren is uitsluitend 

betrokken in de beide WHO-definities en in de NASEM-definitie.92-95

De WHO-definitie voor kinderen en jongeren is specifieker over de 

impact op het functioneren dan de WHO-definitie voor volwassenen, 

met voorbeelden als veranderingen in eetgewoonten, fysieke activiteit, 

gedrag, schoolprestaties, sociale interacties en mijlpalen in de 

ontwikkeling.92-94

• Alternatieve diagnose(s): Het exclusiecriterium dat het beeld niet 

verklaard kan worden door een andere diagnose is uitsluitend 

opgenomen in de WHO-definitie voor volwassenen en de NICE-

definitie.16,92,93 De WHO-definitie voor kinderen en jongeren stelt dat 

aanvullende diagnoses die aan het licht komen, de diagnose post-

COVID niet uitsluiten.94 Ook in de NASEM-definitie zijn geen 

exclusiecriteria opgenomen.95

• Beloop: Hoewel alle definities de mogelijke veranderlijkheid van de 

verschijnselen over de tijd benoemen, benoemt alleen de NASEM-

definitie dat de verschijnselen kunnen verergeren over de tijd. 

De NASEM-definitie is ook de enige definitie die vermeldt hoe lang de 

verschijnselen van post-COVID kunnen aanhouden, door aan te geven 

dat de verschijnselen binnen een aantal maanden kunnen verdwijnen, 

of maanden tot jaren kunnen aanhouden.95
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2.3.3 Voorkeur van de commissie

Voorkeur voor WHO-definitie

De commissie heeft de voorkeur om de WHO-definitie voor volwassen en 

de WHO-definitie voor kinderen en jongeren als uitgangspunten te 

hanteren. Deze definities betrekken de impact op het functioneren en 

doen recht aan de heterogeniteit van het klachtenbeeld. Ook is de WHO-

definitie voor volwassenen opgenomen in de meest recente versie van de 

International Classification of Diseases (ICD), de ICD-11.97 De ICD is een 

internationale standaard voor het systematisch vastleggen, analyseren, 

interpreteren en vergelijken van gegevens over ziekte en sterfte.98 Het feit 

dat de WHO aparte definities voor volwassenen en voor kinderen en 

jongeren hanteert, ziet de commissie als een belangrijk voordeel.

De commissie wil echter wel een kanttekening plaatsen bij de WHO-

definitie voor kinderen en jongeren. In tegenstelling tot de WHO-definitie 

voor volwassen92,93 ontbreekt hierin het exclusiecriterium dat de klachten 

niet verklaard kunnen worden door een andere diagnose.94 Hierdoor 

bestaat de kans dat (eventueel behandelbare) klachten in het kader van 

een ander gezondheidsprobleem onterecht worden toegewezen aan post-

COVID. De commissie zou dit exclusiecriterium dan ook willen toevoegen 

aan de huidige WHO-definitie voor kinderen en jongeren. In de praktijk 

kunnen bij een persoon wel meerdere gezondheidsproblemen naast 

elkaar bestaan, maar dit dient telkens op individuele basis beoordeeld te 

worden. 

NASEM-definitie te breed

De commissie vindt het belangrijk dat in een definitie voor de klinische 

praktijk geen voorwaarde is opgenomen van een positieve COVID-19-test. 

Redenen hiervoor zijn onder meer dat er maar een beperkte test-

mogelijkheid was in de vroege fase van de pandemie99 en dat in de 

huidige fase de overheid niet meer adviseert om te testen op COVID-19.100

De NASEM-definitie, die geen enkel bewijs van een voorgaande SARS-

CoV-2 infectie vereist, vindt de commissie echter te breed. Volgens deze 

definitie kan het bij post-COVID ook gaan om klachten na een veronder-

stelde asymptomatische infectie, zonder positieve test.86,95

Daarbij komt dat de NASEM-definitie stelt dat post-COVID zich niet alleen 

als klachten kan presenteren, maar ook als het optreden van nieuwe 

gezondheidsproblemen of als verergering van bestaande gezondheids-

problemen.95 Zoals de definitie nu geformuleerd is, zou in principe dus 

vrijwel elke nieuwe langdurige klacht, elk nieuw langdurig gezondheids-

probleem of elke langdurige verslechtering van een bestaand gezond-

heidsprobleem toegeschreven kunnen worden aan post-COVID, zonder 

dat er aanwijzingen hoeven te zijn geweest voor COVID-19 in de eerste 

plaats. 

Hoewel het NASEM-rapport stelt dat het klinisch oordeel van de zorg-

professional van belang is bij de diagnosestelling,95 zou hantering van 

deze definitie in de klinische praktijk kunnen leiden tot een hoog aantal 
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fout-positieve diagnosen post-COVID. Daarnaast zal een dergelijke 

definitie, zonder verdere aanscherping, de heterogeniteit in weten-

schappelijk onderzoek nog verder vergroten.

Eén definitie als uitgangspunt

De commissie stelt dat bij voorkeur dezelfde definitie gehanteerd wordt in 

de klinische, wetenschappelijke en beleidscontext. Hierdoor zijn de resul-

taten uit wetenschappelijk onderzoek zoveel mogelijk te vertalen naar de 

klinische en beleidsmatige praktijk. In het kader van wetenschappelijk 

onderzoek kunnen eventueel aanvullende criteria, zoals de vereiste van 

een positieve COVID-19-test, gehanteerd worden om voldoende 

homogene onderzoekspopulaties te kunnen creëren.

2.4 Mogelijke werkingsmechanismen
Hoe post-COVID ontstaat en voortduurt is nog onvoldoende duidelijk. 

In de wetenschappelijke literatuur worden verschillende hypothesen 

beschreven, die gebaseerd zijn op geobserveerde veranderingen in 

uiteenlopende orgaansystemen bij mensen met post-COVID. 

Een aanzienlijk deel betreft veranderingen in het immuunsysteem. 

In het achtergronddocument Werkingsmechanismen post-COVID geeft de 

commissie een overzicht van mogelijke werkingsmechanismen. 

Het is aannemelijk dat er verschillen bestaan tussen individuen in de 

werkingsmechanismen die (hoofdzakelijk) een rol spelen en ook dat er 

bij een individu meerdere werkingsmechanismen naast elkaar kunnen 

bestaan, die met elkaar kunnen samenhangen en elkaar onderling kunnen 

beïnvloeden.64,101

2.5 Prevalentie 
Hoe vaak komt post-COVID voor in Nederland?

De (punt-) prevalentie is het aantal personen van een omschreven 

bevolkingsgroep, dat op een gegeven tijdstip lijdt aan het gezondheids-

probleem. Het is onduidelijk hoeveel mensen op dit moment in Nederland 

post-COVID hebben. Er zijn enkele, uiteenlopende schattingen beschik-

baar die op basis van verschillende onderzoeksmethoden tot stand zijn 

gekomen, verricht zijn op verschillende momenten in de tijd en elk 

beperkingen kennen. Ondanks deze onzekerheid lijkt het om een 

omvangrijke groep te gaan.

Uit peilingen van het GOR en RIVM, die gedaan zijn tussen december 

2024 en juni 2025, komt naar voren dat 2,6% van de mensen van 26 jaar 

en ouder en 4,1% van de kinderen en jongeren van 12 tot en met 25 jaar 

langdurige klachten na COVID-19 ervaart. Deze gegevens zijn gebaseerd 

op zelfrapportage en niet alle personen hebben een officiële diagnose van 

een arts gekregen.2,73 Op basis van de peilingen kan worden geschat dat 

er circa 400.000 volwassenen en kinderen (vanaf 12 jaar) met post-COVID 

zijn, waarvan circa 100.000 met ernstige beperkingen. Van deze 400.000 

zijn er circa 100.000 kinderen en jongeren van 12 tot en met 25 jaar, 
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het Verenigd Koninkrijk harder geraakt door de deltavariant van het

coronavirus dan Nederland en is de bevolkingssamenstelling anders.1

Een beperking is dat ook deze schattingen uitsluitend gebaseerd zijn op

zelfrapportage. Daarnaast is het onduidelijk in hoeverre de resultaten uit

het Verenigd Koninkrijk toepasbaar zijn op de Nederlandse situatie. Zo is

waarvan 15.000 tot 20.000 met ernstige beperkingen. (RIVM, persoonlijke

communicatie)

Het MIT schatte dat er in maart 2023 ongeveer 450.000 volwassenen en

kinderen in Nederland met post-COVID waren, waarvan 90.000 mensen

met dusdanige klachten dat hun deelname aan de samenleving ernstig

beperkt wordt. Deze schattingen zijn gebaseerd op een omrekening van 

cijfers van het Office for National Statistics (ONS) uit het Verenigd Konink­

rijk dat periodiek een enquête heeft uitgevoerd onder een representatieve

steekproef van de bevolking.3 Post-COVID is door het ONS gedefinieerd

als klachten die meer dan 4 weken na COVID-19 nog aanwezig zijn en niet

verklaard kunnen worden door iets anders.102

registratie post-COVID klein.

Bij de interpretatie van analyses op basis van routine zorgdata uit de

huisartsenpraktijk moet rekening gehouden worden met verschillende

factoren. Wanneer de diagnose post-COVID onzeker is wordt er in een

deel van de gevallen alleen geregistreerd op symptoomniveau. Ook staan

de post-COVID-symptomen bij een deel van de mensen nog geregistreerd

onder acute COVID-19 en niet onder de diagnosecode voor post-COVID.

Daarnaast beïnvloeden gewoonten van huisartsen in het diagnose- en

registratieproces en het feit dat niet alle patiënten met klachten de huisarts

bezoeken de registratie. Het Nivel concludeert dan ook dat een

prevalentieschatting van post-COVID uitsluitend gebaseerd op routine

zorgdata uit de huisartsenpraktijk hoogstwaarschijnlijk een onderschatting

is van het daadwerkelijke aantal mensen met post-COVID. Het Nivel geeft

aan dat de gegevens wel zouden kunnen dienen als een startpunt, waarbij

tot een accuratere schatting gekomen zou kunnen worden door het

Het Nederlands Instituut voor Onderzoek van de Gezondheidszorg (Nivel)

heeft de mogelijkheid verkend tot het gebruik van routine zorgdata uit de

huisartsenpraktijk voor het schatten van de prevalentie van post-COVID in

Nederland. Hierbij is er gebruik gemaakt van de in 2022 geïntroduceerde

diagnosecode voor post-COVID (ICPC-subcode R83.04). Op basis hiervan

werd geschat dat er in 2022 ongeveer 18.500 patiënten in Nederland

waren bij wie minimaal 1 keer de diagnosecode voor post-COVID geregis­

treerd stond in het gecodeerde elektronische patiëntendossier. Het betreft

zowel volwassen als kinderen, al was het aantal kinderen met een

Specifiek voor kinderen en jongeren schatte het MIT, eveneens op basis

van extrapolatie van gegevens van het ONS, dat er ruim 15.000 kinderen in

de leeftijd van 2 tot en met 16 jaar waren die langer dan 3 maanden -

lichte, milde en ernstige - beperkingen door post-COVID hadden, en ruim

20.000 jongeren in de leeftijd van 17 tot en met 24 jaar.3



combineren van de routine zorgdata met verschillende andere data-

bronnen, zoals gegevens van andere zorgverleners, zorgdeclaratie-

gegevens of vragenlijstgegevens.104

Wat is het risico op post-COVID na COVID-19?

Schattingen van het risico op post-COVID na COVID-19 lopen uiteen in de 

wetenschappelijke literatuur, zowel voor volwassenen als kinderen.56,60,105-126

De commissie ziet op basis van Nederlandse onderzoeksgegevens, onder 

meer naar aanleiding van vergelijking van 2 prospectieve onderzoeken die 

opeenvolgend in de tijd zijn uitgevoerd, aanwijzingen dat het risico na de 

pandemie is afgenomen. In deze Nederlandse onderzoeken is zowel 

sprake van een controlegroep zonder COVID-19, als controle voor symp-

tomen die de COVID-19 patiënten al voor infectie hadden. Internationaal 

onderzoek laat een gemengder beeld zien, maar dat heeft niet een 

dergelijk methodologisch sterk onderzoeksdesign. Meer informatie hier-

over is te vinden in het achtergronddocument Risico op post-COVID na 

COVID-19. 

2.6 Risicofactoren en gezondheidsverschillen
2.6.1 Mogelijke risicofactoren

Er zijn verschillende systematische reviews (met of zonder meta-analyse) 

gepubliceerd over risicofactoren voor post-COVID. Mogelijke risicofactoren 

die naar voren komen in reviews waarin met name onderzoeken bij 

volwassenen zijn geïncludeerd, zijn onder andere het vrouwelijk 

geslacht,61,126-131 ernstigere acute ziekte61,129,131 en ziekenhuisopname 

voor COVID-19,126,127 bestaande andere gezondheidsproblemen 

(comorbiditeit),61,126-128,130,131 obesitas of een hogere body mass 

index,61,127,128,130,131 het niet gevaccineerd zijn tegen SARS-CoV-2,126,127 roken127

en een infectie met een pre-omikronvirusvariant.126 Sommige reviews 

vinden een hogere leeftijd als risicofactor,61,127,131 maar er zijn ook reviews 

waarin geen verband wordt gevonden met een hogere leeftijd.126,130

Mogelijke risicofactoren die in reviews van onderzoeken bij kinderen en 

jongeren naar voren komen zijn onder andere een hogere leeftijd, het 

vrouwelijk geslacht, een slechtere gezondheid en ernstigere acute 

ziekte.132,133

Het is echter niet mogelijk om een definitieve conclusie te trekken over 

wat risicofactoren voor post-COVID zijn. Zo is er in de (individuele) 

onderzoeken in wisselende mate gecorrigeerd voor mogelijk verstorende 

variabelen en zijn bevindingen niet altijd consistent. Ook is er in sommige 

van de geïncludeerde onderzoeken sprake van een cross-sectionele 

onderzoeksopzet, waarbij gegevens op 1 moment in de tijd zijn verzameld. 

Verder is niet duidelijk in hoeverre risicofactoren voor post-COVID 

verschillen tussen mensen die ernstig acuut COVID-19 doormaakten en 

mensen die niet ernstig ziek zijn geweest in de acute fase van COVID-19.
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2.6.2 Gezondheidsverschillen 

Een scoping review concludeert dat sommige onderzoeken aanwijzingen 

vinden voor sociale ongelijkheden bij de langetermijngevolgen van COVID-

19, maar dat het wetenschappelijk bewijs over het algemeen zwak is en niet 

leidt tot eenduidige conclusies. Er was sprake van variatie tussen onder-

zoeken in zowel de manier waarop de langetermijngevolgen als 

verschillende sociale factoren werden geoperationaliseerd. Onderzochte 

factoren waren etniciteit, inkomen, opleiding, werk en een index die gebruikt 

wordt om de mate van deprivatie (achterstand) van een gebied in kaart te 

brengen. De meeste analyses lieten geen statistisch significant verband zien, 

maar in het merendeel van de onderzoeken was er een hoog risico dat 

bestaande verbanden niet werden aangetoond (hoog risico op een type II 

fout) doordat er sprake was van een kleine onderzoekspopulatie. 

Onderzoeken met een grote onderzoekspopulatie waarin wel statistisch 

significante bevindingen gedaan werden waren met name afkomstig uit het 

Verenigd Koninkrijk. Hieruit kwam onder andere naar voren dat mensen die 

in meer gedepriveerde gebieden wonen vaker post-COVID lijken te hebben 

dan mensen uit minder gedepriveerde gebieden.134 Ook sommige andere 

onderzoeken wijzen in die richting.135,136

Verschillende onderzoeken vinden een hoger risico op post-COVID bij 

mensen die tot een etnische minderheid behoren dan bij mensen die 

behoren tot een etnische meerderheid,137-140 maar bevindingen zijn niet 

consistent in de wetenschappelijke literatuur.138,140,141 Uit een Nederlands 

onderzoek uit 2023 onder mensen die in het ziekenhuis opgenomen waren 

geweest wegens COVID-19 bleek dat mensen van Afrikaans-Surinaamse, 

Zuid-Aziatische Surinaamse, Marokkaanse en Turkse afkomst een hoger 

risico hadden op het ontwikkelen van post-COVID dan mensen van 

Nederlandse afkomst. In dit onderzoek kon echter niet gecorrigeerd worden 

voor de sociaaleconomische positie van de onderzoeksdeelnemers, omdat 

hierover geen gegevens beschikbaar waren.138

Diverse onderzoeken rapporteren dat mensen met post-COVID barrières in 

de toegang tot zorg ervaren.3,79,81,82,142-144 Een van de genoemde punten in de 

wetenschappelijke literatuur is dat ervaren stigma, scepsis of ongeloof vanuit 

zorgverleners kan leiden tot terughoudendheid van mensen met post-COVID 

om hulp te zoeken voor klachten.79,81,82,143 Er zijn aanwijzingen dat dit risico met 

name bestaat voor mensen die al een grotere afstand tot het zorgsysteem 

ervaren, zoals mensen die behoren tot een etnische minderheid.79,81,143,145

Wetenschappelijk onderzoek

De gepubliceerde gegevens over post-COVID lijken overwegend afkomstig 

uit landen met een hoog of hoog-middeninkomen.126,146,147 Daarnaast wordt in 

de update van de Kennisagenda biomedisch onderzoek post-COVID

gesignaleerd dat er in wetenschappelijk onderzoek naar post-COVID nog 

onvoldoende aandacht is voor bepaalde groepen in de samenleving, zoals 

kinderen en mensen met een migratieachtergrond of lage sociaal-

economische positie.10
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3 Diagnostiek 
In het kort

De diagnose post-COVID wordt gesteld op basis van het klinisch beeld 

van de patiënt, omdat er geen test is die de aanwezigheid van post-

COVID aan kan tonen of uit kan sluiten. Voor de diagnosestelling vormen 

de anamnese (vraaggesprek met de patiënt), gericht lichamelijk onder-

zoek en zo nodig aanvullend onderzoek het uitgangspunt. Het kan voor 

zorgverleners moeilijk zijn om de diagnose post-COVID te stellen van -

wege het brede scala aan mogelijke klachten, het gebrek aan een valide 

diagnostische test en doordat diverse klachten van post-COVID ook bij 

andere gezondheidsproblemen voorkomen. 

Diagnose post-COVID

Ondanks dat er veel onderzoek gedaan wordt naar potentiële 

diagnostische biologische indicatoren (biomarkers) voor post-COVID, 

bijvoorbeeld in het bloed, in lichaamsweefsel of met behulp van beeld-

vormende technieken, is er tot op heden geen test die de aanwezigheid 

van post-COVID aan kan tonen of uit kan sluiten.15 Internationaal ontbreekt 

het ook nog aan een uniform gehanteerde definitie en algemeen geaccep-

teerde diagnostische criteria voor post-COVID. De WHO-definitie voor 

volwassenen92,93 en de WHO-definitie voor kinderen en jongeren94 vormen 

volgens de commissie goede uitgangspunten, zoals beschreven in hoofd-

stuk 2. In afwezigheid van valide tests en harde diagnostische criteria 

wordt zowel bij volwassenen als kinderen de diagnose gesteld op basis 

van het klinisch beeld van de patiënt. Verschillende nationale en 

internationale richtlijnen en wetenschappelijke publicaties besteden hier 

aandacht aan.14-16,18,148-150

Voor de diagnosestelling vormen de anamnese (vraaggesprek met de 

patiënt), gericht lichamelijk onderzoek en zo nodig aanvullend onderzoek 

het uitgangspunt. Bij de anamnese is het volgens de Standaard Langdurige 

klachten na COVID-19 van het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG) 

belangrijk dat onder andere de aard, ernst, duur en beloop van de klachten 

goed worden uitgevraagd, evenals eventuele beïnvloedende factoren en 

de invloed van de klachten op het dagelijks functioneren, sociale 

omgeving en werk.149 Volgens de NHG-Standaard dient gericht lichamelijk 
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onderzoek te worden uitgevoerd op grond van het individuele klachten-

patroon en de differentiaaldiagnose. Aanvullend onderzoek wordt in de 

NHG-Standaard uitsluitend aanbevolen om alternatieve diagnosen aan te 

tonen dan wel uit te sluiten.149 De commissie wil opmerken dat de huidige 

NHG-Standaard nog geen aandacht besteedt aan de diagnostiek van 

klachten(clusters) als het POTS en PEM. Concrete aanbevelingen voor 

diagnostiek (en behandeling) van specifieke klachten(clusters) vallen 

buiten het bestek van dit advies.

Richtlijnen stellen een positieve SARS-CoV-2 test meestal niet als 

voorwaarde om de diagnose post-COVID te kunnen stellen.14,16,18

De commissie vult hierbij aan dat bij een ontbrekende positieve SARS-

CoV-2 test het klinische beeld wel voldoende aanleiding moet geven om 

de diagnose te kunnen stellen.

Het gebrek aan een uniform gehanteerde definitie en algemeen geaccep-

teerde diagnostische criteria voor post-COVID leidt niet alleen tot variatie 

in wetenschappelijk onderzoek, maar ook tot variatie en inconsistentie bij 

het stellen van de diagnose post-COVID in de klinische praktijk. Verder kan 

de heterogeniteit van de klachten bij post-COVID en de overlap van post-

COVID-klachten met die van andere gezondheidsproblemen het stellen 

van een diagnose bemoeilijken. De afwezigheid van valide diagnostische 

tests in combinatie met het heterogene klachtenpatroon maken dat 

zorgverleners het diagnoseproces als moeilijk kunnen ervaren.80,104
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4 Behandeling
In het kort

Er is geen bewezen genezende behandeling voor post-COVID. 

Daarom richt de begeleiding en behandeling zich nu op symptoom-

verlichting, verbetering van het functioneren en/of de kwaliteit van leven. 

Er is beperkt gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek gedaan naar 

de effectiviteit van medicamenteuze interventies voor post-COVID. 

De commissie concludeert op basis van deze gegevens dat overtuigend 

wetenschappelijk bewijs voor de effectiviteit van geneesmiddelen bij 

post-COVID ontbreekt. Naar niet-medicamenteuze behandelingen is 

meer onderzoek gedaan. De resultaten zijn moeilijk te interpreteren 

door de grote heterogeniteit van de onderzoeken in interventies, 

patiëntenpopulaties en uitkomstmaten. Dat maakt dat het niet mogelijk 

is om definitieve conclusies te trekken over de effectiviteit van niet-

medicamenteuze behandelingen.

4.1 Inleiding
In afwezigheid van een genezende (evidence-based) behandeling bestaat 

begeleiding en behandeling nu uit symptoomverlichting, verbetering van 

het functioneren en/of verbetering van de kwaliteit van leven. 

Hiervoor kunnen niet-medicamenteuze adviezen en behandelingen en 

medicamenteuze behandelingen worden gegeven. Dit kan volgens 

standaardzorg (volgens de geldende richtlijnen van de betreffende 

symptomen). Ook worden er in de praktijk enkele geneesmiddelen met 

veronderstelde positieve effecten voor post-COVID klachten of 

klachtenclusters off-label voorgeschreven.

4.2 Richtlijnen 
De multidisciplinaire richtlijn Langdurige klachten na COVID-19 met 

betrekking tot langdurige klachten en revalidatie na COVID-19 is in maart 

2022 gepubliceerd en wordt momenteel op basis van de internationale 

wetenschappelijke ontwikkelingen geactualiseerd.148

De NHG-Standaard Langdurige klachten na COVID-19 is onderdeel van de 

multidisciplinaire richtlijn en is specifiek op de huisartsenpraktijk gericht. 

Volgens de NHG-Standaard bestaat de basis van de behandeling uit voor-

lichting en adviezen, in samenspraak met de patiënt. Hierbij beveelt de 

NHG-Standaard aan om aandacht te hebben voor biologische, psycho-

logische en sociale aspecten, omdat de klachten gevolgen hebben op al 

deze gebieden. Verder adviseert de NHG-Standaard dat bij specifieke 
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klachten doorverwezen kan worden voor een paramedische behandeling 

of tweedelijns consultatie.149

Ook in de Handreiking post-COVID syndroom (2022) van onder andere 

de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK) wordt een 

op maat gemaakte aanpak aanbevolen, met aandacht voor biologische, 

psychologische en sociale factoren.150

Specifieke adviezen voor (paramedische) zorg bij post-COVID zijn onder 

andere beschreven in de Handreiking ergotherapie bij cliënten met het 

post-COVID-syndroom (2022), addendum Ergotherapie bij kinderen en 

jongeren met post-COVID (2023), KNGF-standpunt Fysiotherapie bij 

COVID-19 (2022) en VSG Advies medisch specialistische beweegzorg 

post-COVID-19 (2022).151-154

De multidisciplinaire richtlijn Langdurige klachten na COVID-19 adviseert 

over revalidatiezorg bij patiënten na ziekenhuisopname. Afhankelijk van de 

situatie en ernst van de klachten zijn verschillende revalidatietrajecten 

mogelijk. De richtlijn maakt onderscheid tussen eerstelijns paramedische 

behandeling, geriatrische revalidatiezorg en medisch specialistische 

revalidatie.148

Vanwege gebrek aan wetenschappelijk bewijs worden in de huidige multi-

disciplinaire richtlijn geen medicamenteuze behandelingen aanbevolen.148

Voor de post-COVID expertisecentra is zowel voor volwassenen als 

kinderen een zorgpad opgesteld door post-COVID experts en patiënten-

organisaties. Voor elke patiënt wordt een persoonlijk behandelplan 

opgesteld. Het behandelplan volgt het zorgpad dat regelmatig wordt 

bijgewerkt op basis van nieuwe inzichten.6 Naast voorlichting en niet-

medicamenteuze adviezen en behandelingen, worden verschillende 

medicamenteuze behandelingen off-label en in de vorm van een 

proefbehandeling aan post-COVID patiënten voorgeschreven (post-COVID 

expertisecentra, persoonlijke communicatie).

4.3 Wetenschappelijk onderzoek 
De commissie heeft het wetenschappelijk onderzoek naar niet-medica-

menteuze en medicamenteuze behandelingen geïnventariseerd.

4.3.1 Niet-medicamenteuze behandeling

In de Kennisbundeling post-COVID11 wordt geconcludeerd dat het effect 

van paramedische zorg en revalidatie voor post-COVID moeilijk te onder-

zoeken is. Dit komt onder andere door de heterogeniteit in interventies, 

het gebrek aan (het hanteren van) eenduidige definities en de hetero-

geniteit van de populatie post-COVID patiënten. Hierdoor is het lastig om 

gefundeerde conclusies te trekken over de effectiviteit van revalidatie en 

andere paramedische (herstel)zorg.11 Uit een later gepubliceerde scoping 

en een narratieve review komt eenzelfde beeld naar voren.155,156 Uit deze 

reviews komt ook naar voren dat over de veiligheid van interventies niet 

consistent wordt gerapporteerd.155,156
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De commissie heeft in aanvulling op de Kennisbundeling post-COVID11 de 

later gepubliceerde systematische reviews en meta-analyses van RCT’s 

naar niet-medicamenteuze behandelingen geïnventariseerd. 

Een uitgebreider overzicht hiervan is te vinden in het achtergrond-

document Behandeling post-COVID.

De commissie heeft een onderscheid gemaakt in onderzoek naar beweeg-

interventies, longrevalidatie en psychologische interventies. De resultaten 

van deze onderzoeken zijn moeilijk te interpreteren door de grote hetero-

geniteit tussen onderzoeken in gehanteerde definitie van post-COVID, 

onderzoekspopulatie, toegepaste interventies (type, duur, intensiteit, 

frequentie), uitkomstmaten en follow-up tijd. De kwaliteit van het bewijs 

wordt veelal als laag ingeschat, met inconsistente bevindingen en een 

aanzienlijke kans op bias. Dat maakt dat het niet mogelijk is om definitieve 

conclusies te trekken over de effectiviteit van niet-medicamenteuze 

behandelingen. Voor beweeginterventies zijn er op basis van de 

systematische reviews en meta-analyses voorzichtige aanwijzingen voor 

een positief effect op uitkomstmaten als inspanningscapaciteit of 

(domeinen van) kwaliteit van leven. In de systematische reviews en meta-

analyses is echter geen onderscheid gemaakt tussen mensen met en 

zonder PEM, waardoor niet duidelijk is of de gevonden effecten voor beide 

groepen gelden. Ook signaleert de commissie dat er nauwelijks wordt 

gerapporteerd over mogelijke nadelige gevolgen van beweeginterventies, 

waaronder PEM. Een meta-analyse beschrijft een hoog percentage loss to 

follow-up, maar het is onduidelijk welk percentage gestopt is vanwege 

bijwerkingen. Om aanbevelingen voor de klinische praktijk te kunnen doen 

is het daarom van belang dat in vervolgonderzoek aandacht is voor het 

onderzoeken van effectiviteit voor verschillende groepen (met een zonder 

PEM) en het systematisch monitoren van bijwerkingen. 

4.3.2 Medicamenteuze behandeling

De commissie heeft de gepubliceerde RCT’s naar medicamenteuze 

behandelingen voor post-COVID in kaart gebracht. Een overzicht hiervan is 

te vinden in het achtergronddocument Behandeling post-COVID. 

De commissie heeft de beschreven RCT’s geïdentificeerd op basis van de 

Kennisbundeling post-COVID.11 Vervolgens is dit aangevuld met recenter 

verschenen RCT’s. De commissie heeft zich beperkt tot (in Nederland) 

geregistreerde medicijnen. Er is maar een beperkt aantal RCT’s gedaan 

naar de effectiviteit van medicamenteuze interventies voor post-COVID. 

De commissie concludeert op basis van deze gegevens dat overtuigend 

wetenschappelijk bewijs voor de effectiviteit van geneesmiddelen bij post-

COVID ontbreekt. Wel merkt de commissie op dat er op dit moment veel 

(internationaal) wetenschappelijk onderzoek loopt naar medicamenteuze 

interventies voor post-COVID en dat dit mogelijk in de toekomst bij kan 

dragen aan gerichtere behandeling.157,158
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5 Verhouding tot 
andere PAIS

In het kort

De commissie ziet veel overeenkomsten tussen post-COVID en andere 

PAIS. Hiervoor vergeleek de commissie post-COVID met postinfectieuze 

klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte, het Q-koortsvermoeid-

heidssyndroom (QVS), ME/CVS en het post-sepsis syndroom. 

Er bestaat aanzienlijke overlap in klachtenpatroon en mogelijke 

werkingsmechanismen. Andere belangrijke overeenkomsten zijn onder 

meer dat valide diagnostische tests voor de PAIS ontbreken, evenals 

een eenduidige, genezende behandeling, dat er sprake kan zijn van 

een grote impact op het dagelijks leven en dat een deel van de mensen 

vanuit de omgeving een gebrek aan (h)erkenning en scepsis of ongeloof 

ervaart over de legitimiteit van de klachten. 

5.1 Post-COVID en andere PAIS
Naast post-COVID bestaan er verschillende andere gezondheids-

problemen die kunnen optreden na een infectieziekte en gepaard kunnen 

gaan met langdurige klachten. Een van de termen die hiervoor in de 

wetenschappelijke literatuur gehanteerd wordt is post-acute infectie-

syndromen (PAIS). 

Op basis van de adviesaanvraag richt de commissie zich op de verhouding 

van post-COVID tot 1) andere PAIS die gerelateerd zijn aan een specifieke 

ziekteverwekker, waarbij in het bijzonder langdurige klachten na lyme-

ziekte en Q-koorts; 2) ME/CVS; en 3) het post-sepsis syndroom. 

Voor langdurige klachten na lymeziekte en Q-koorts richt de commissie 

zich respectievelijk op postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde 

lymeziekte (post-treatment Lyme disease syndrome (PTLDS)) en het 

Q-koortsvermoeidheidssyndroom (QVS). Voor ME/CVS moet worden 

opgemerkt dat er niet altijd een (duidelijke) infectieuze trigger is 

voorafgaand aan het ontstaan van de klachten. Er zijn ook patiënten die 

rapporteren dat een niet-infectieuze gebeurtenis voorafging aan de 

klachten.44,159-161 Meer informatie over de verschillende PAIS is te vinden in 

het achtergronddocument Verhouding tot andere PAIS.

De commissie heeft getracht in kaart te brengen hoeveel mensen er op dit 

moment in Nederland zijn met postinfectieuze klachten na antibiotisch 

behandelde lymeziekte, het QVS, ME/CVS en het post-sepsis syndroom 
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(zie achtergronddocument Verhouding tot andere PAIS). De commissie 

concludeert dat de momenteel beschikbare gegevens ontoereikend zijn 

om betrouwbare schattingen te doen. Op dit moment is er geen adequaat 

registratiesysteem voor mensen met PAIS in Nederland. 

5.2 Klachtenpatroon en mogelijke werkingsmechanismen
De commissie concludeert dat er tussen post-COVID en de andere 

genoemde PAIS een grote mate van overeenkomst is in klachtenpatroon 

en mogelijke werkingsmechanismen. Alle genoemde PAIS worden 

gekenmerkt door een heterogeen klachtenpatroon en ondanks enkele 

verschillen is er sprake van een grote overlap in het soort klachten. 

Ook wordt voor verschillende van de PAIS gerapporteerd dat de klachten 

bij een individu over de tijd kunnen variëren. 

De commissie wijst erop dat er niet alleen overeenkomsten zijn tussen 

post-COVID en het post-sepsis syndroom, maar ook tussen post-COVID, 

het post-sepsis syndroom en het post-intensive care-syndroom. 

Wanneer iemand langdurige klachten heeft na een intensive care-opname 

in verband met een COVID-19 gerelateerde sepsis is het tot op heden niet 

mogelijk om op een betrouwbare wijze onderscheid te maken tussen de 

3 syndromen, vanwege overlap in klinische presentatie en gebrek aan 

specifieke biomarkers. Ook is er tussen de 3 syndromen overlap in 

veronderstelde werkingsmechanismen. 

De commissie wil opmerken dat rechtstreeks vergelijkend onderzoek van 

post-COVID met de andere PAIS in de wetenschappelijke literatuur schaars 

is. Dit geldt in mindere mate voor ME/CVS. Verder ligt de focus in het 

huidige wetenschappelijk onderzoek naar de verhouding van post-COVID 

tot andere PAIS op het gebied van mogelijke werkingsmechanismen vooral 

op overeenkomsten in mogelijke biomedische werkingsmechanismen.

Een meer gedetailleerd overzicht van de wetenschappelijke literatuur is te 

vinden in het achtergronddocument Verhouding tot andere PAIS.

5.3 Impact
Voor alle genoemde PAIS geldt, net als voor post-COVID, dat valide 

diagnostische tests ontbreken,46,159,162-164 evenals een eenduidige, 

genezende behandeling.46,159,163,164 Ook volgt uit zowel de wetenschappe-

lijke literatuur als de raadpleging dat alle voorgenoemde PAIS, net als 

post-COVID, een grote impact kunnen hebben op het dagelijks leven van 

mensen.14,44,159,165-174 Daarnaast is, net zoals het MIT heeft gerapporteerd voor 

post-COVID, ook voor andere PAIS een aanzienlijke maatschappelijke 

impact beschreven.173,175-178 Tot slot is een overeenkomst dat ook voor 

andere PAIS gerapporteerd is dat een deel van de mensen vanuit de 

omgeving een gebrek aan (h)erkenning en scepsis of ongeloof ervaart 

over de legitimiteit van de klachten.44,46,160,164,172,179
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6 Advies 
Post-COVID en de andere PAIS kunnen een grote impact hebben op het 

leven van mensen. Vanwege deze impact beschouwt de commissie post-

COVID en de andere PAIS als belangrijke gezondheidsproblemen die in de 

maatschappij breed erkend dienen te worden. Bij erkenning gaat het er 

volgens de commissie om dat de klachten en de daarmee gepaard gaande 

lijdensdruk en gevolgen voor het dagelijks leven serieus worden genomen. 

Uit patiëntervaringen komt naar voren dat dit nog niet vanzelfsprekend is.

De commissie doet aanbevelingen voor de vormgeving, evaluatie en 

inrichting van zorg, verder wetenschappelijk onderzoek en het delen van 

kennis. De commissie wil benoemen dat bij de uitvoering van de aan -

bevelingen naast het ministerie van VWS ook andere partijen aan zet zijn, 

zoals de beroepsgroepen en wetenschappelijke verenigingen. Daarnaast 

is volgens de commissie het betrekken van en rekening houden met het 

patiëntperspectief een belangrijk uitgangspunt bij het uitwerken en uit -

voeren van de aanbevelingen. 

Bied zorg op maat

De diagnose post-COVID dient te worden gesteld op basis van het klinisch 

beeld, omdat er geen test is die de aanwezigheid van post-COVID aan kan 

tonen of uit kan sluiten. Zoals bij elk gezondheidsprobleem, maar zeker 

ook gezien de heterogeniteit van het klachtenbeeld en de mogelijke 

impact van post-COVID op diverse aspecten van het leven, dient bij de 

diagnostiek en behandeling een integrale benadering te worden 

gehanteerd waarbij zorg op maat wordt geleverd. Omdat er op dit 

moment geen genezende behandeling voorhanden is, richt de begeleiding 

en behandeling zich nu op symptoomverlichting, verbetering van het 

functioneren en/of de kwaliteit van leven. Bij de vormgeving van de 

begeleiding en behandeling kan hantering van het biopsychosociale 

model behulpzaam zijn. Dit model stelt dat altijd, bij welk gezondheids-

probleem dan ook, rekening gehouden moet worden met biologische, 

psychologische en sociale factoren en hun onderlinge interactie.

Het betekent nadrukkelijk niet dat klachten gepsychologiseerd worden, 

maar dat begeleiding en behandeling is afgestemd op de persoon in de 

context van diens omgeving, met oog voor de gevolgen van post-COVID 

op het lichamelijke, mentale en sociale vlak. 

Bij de zorgverlening dient het principe van matched care aangehouden te 

worden. Hieronder verstaat de commissie: passende zorg afgestemd op 

de zorgbehoefte van de patiënt, waarbij geldt zo licht als mogelijk en zo 

intensief als nodig. De zorg wordt hierbij vormgegeven in samenspraak 

met de patiënt, uitgaande van diens waarden, beperkingen en mogelijk-

heden. 
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Evalueer behandeling voor patiënten met post-COVID

In de dagelijkse praktijk worden verschillende niet-medicamenteuze en 

medicamenteuze behandelingen toegepast voor post-COVID. Er bestaat 

onduidelijkheid over de effectiviteit van (combinaties van) behandelingen. 

Zorgevaluatie is daarom essentieel. Wanneer off-label medicatie voor post-

COVID wordt ingezet die niet is opgenomen in een landelijke, door de 

wetenschappelijke vereniging(en) geautoriseerde richtlijn, dient dit bij 

voorkeur in studieverband te gebeuren, met een methodologisch 

verantwoorde onderzoeksopzet. 

Organiseer zorg in regionale netwerken 

De commissie vindt het essentieel dat de zorgverlening voor mensen met 

post-COVID en andere PAIS op een adequate wijze wordt ingebed in de 

reguliere zorg. Omdat er zowel medisch-inhoudelijk als wat betreft de 

aantallen mensen die het betreft nog onduidelijkheden bestaan, is het 

lastig om uitspraken te doen over de inrichting van zorg. De commissie 

kiest er daarom voor om vooralsnog aan te sluiten bij huidige ontwikke-

lingen in het zorgveld en te pleiten voor de vorming van regionale net -

werken van eerste-, tweede- en derdelijnszorgverleners, in lijn met het 

Integraal Zorgakkoord en het Aanvullend Zorg- en Welzijnsakkoord. 

Op die manier kan samenwerking van zorgverleners binnen en tussen de 

verschillende lijnen van het zorgsysteem worden gefaciliteerd en versterkt, 

expertise verder worden opgebouwd en optimaal benut worden. Wel wil 

de commissie haar zorg uitspreken dat de naar schatting grote aantallen 

mensen met post-COVID en andere PAIS niet zomaar geabsorbeerd 

kunnen worden in de reguliere zorg. 

Ten aanzien van de bestaande post-COVID expertisecentra vindt de 

commissie het van belang dat deze zorgvuldig geëvalueerd worden om 

aanbevelingen te kunnen doen over of, en zo ja, in welke vorm ze voort-

gezet dienen te worden. 

Om in het kader van organisatie van zorg beter inzicht te kunnen krijgen in 

de aantallen mensen met post-COVID en de andere PAIS in Nederland, 

pleit de commissie voor een betere registratie van PAIS in de klinische 

praktijk. Het ontwikkelen van PAIS-brede registratiecodes, met specifieke 

subcodes voor individuele PAIS, voor gebruik in de eerste, tweede en 

derde lijn, kan hierbij behulpzaam zijn. Tot die tijd is het van belang dat 

huisartsen de al bestaande post-COVID registratiecode toepassen, 

gebruikmakend van een uniforme definitie voor post-COVID. 

Zet in op een langlopend onderzoeksprogramma 

Verder wetenschappelijk onderzoek is nodig naar in elk geval de werkings-

mechanismen en de diagnostiek en behandeling van post-COVID en 

andere PAIS. De commissie adviseert daarom een langlopend onder-

zoeksprogramma naar PAIS te financieren. De commissie vindt het daarbij 

van belang dat de mogelijkheden voor overkoepelend PAIS-onderzoek 
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versterkt worden, waarbij de verschillende PAIS in samenhang worden 

bezien, met oog voor overeenkomsten en verschillen tussen de PAIS.

De commissie constateert dat de beschikbare wetenschappelijke literatuur 

over post-COVID zeer heterogeen is, onder andere wat betreft de gehan-

teerde definities en onderzoekspopulaties en de onderzochte interventies 

en uitkomstmaten. Dat maakt dat er nog veel onzekerheden zijn. Voor het 

onderzoek naar post-COVID en andere PAIS is het hanteren van uniforme 

definities, terminologie en uitkomstmaten essentieel. 

De commissie constateert verder dat er in het wetenschappelijk onderzoek 

minder aandacht is voor bepaalde groepen met post-COVID, zoals 

kinderen, mensen met een migratieachtergrond en met een lage sociaal-

economische positie. Dit terwijl leeftijd, sociaal-culturele en sociaal-

economische achtergrond in belangrijke mate kunnen samenhangen met 

onderzoeksuitkomsten. De commissie pleit er dan ook voor dat deze 

groepen in voldoende mate vertegenwoordigd zijn in wetenschappelijk 

onderzoek. 

Zorg voor goede kennisuitwisseling 

De commissie benadrukt het belang van kennis over post-COVID en 

andere PAIS onder zorgverleners. Goed onderwijs en bij- en nascholing 

voor zorgverleners dragen bij aan erkenning van post-COVID en de andere 

PAIS als belangrijke gezondheidsproblemen. Ook het ontwikkelen van 

multidisciplinaire, evidence-based richtlijnen voor diagnostiek, begeleiding 

en behandeling van patiënten met post-COVID en andere PAIS door de 

relevante wetenschappelijke verenigingen, is essentieel. Daarbij dienen de 

specifieke richtlijnen regelmatig geactualiseerd te worden, zodat nieuwe 

wetenschappelijke kennis snel geïntegreerd kan worden. 

Tot slot is kennis van PAIS ook belangrijk bij een eventuele volgende 

pandemie of grote uitbraak van een infectieziekte om in het beleid, de zorg 

en het wetenschappelijk onderzoek te kunnen anticiperen op de grote 

waarschijnlijkheid dat een deel van de mensen langdurige klachten zal 

ontwikkelen of houden. Het bestaan van een goede (kennis)infrastructuur, 

zoals de genoemde regionale netwerken, zou daarbij helpend zijn. 
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Hoe post-COVID ontstaat en waardoor de klachten voortduren is nog onvoldoende
duidelijk. In de wetenschappelijke literatuur worden verschillende mogelijke werkings­
mechanismen beschreven. Het is aannemelijk dat er verschillen bestaan tussen
individuen in de werkingsmechanismen die (hoofdzakelijk) een rol spelen en ook dat er
bij een individu meerdere werkingsmechanismen naast elkaar kunnen bestaan, die met
elkaar kunnen samenhangen en elkaar onderling kunnen beïnvloeden.12
Dit achtergronddocument gaat in op die mogelijke werkingsmechanismen van post-
COVID die frequent worden beschreven in de wetenschappelijke literatuur.
De commissie heeft de wetenschappelijke literatuur beoordeeld tot 1 november 2025.

1.1.2 Virale persistentie
Ook virale persistentie, mogelijk als gevolg van immuundisfunctie,4,9,10,13-15 zou een rol
kunnen spelen.3,4,6,9-11,13-17 Zo zijn bij mensen met post-COVID bijvoorbeeld tot langere
tijd na de infectie virale eiwitten en/of RNA gevonden in lichaamsweefsels, ontlasting,
urine of het bloed.3’6’14’16’17 Mogelijk leidt virale persistentie tot chronische stimulatie van
het immuunsysteem.6,9-11,13-15,18 Sommige onderzoeken vinden bepaalde typen RNA in
weefsels, immuuncellen of bloed van mensen met post-COVID die een aanwijzing
vormen voor virale replicatie, maar de precieze betekenis ervan is niet duidelijk.14
Bevindingen ten aanzien van virale persistentie zijn niet altijd consistent en ook
ontbreekt in een deel van de onderzoeken een vergelijking met een adequate
controlegroep.6’15’17

1.1 Veranderingen immuunsysteem
1.1.1 Immuundisregulatie en chronische inflammatie
Verschillende bevindingen bij mensen met post-COVID bieden aanwijzingen voor 
immuundisregulatie. Dit betreft onder andere onderzoeken die veranderingen in
verschillende typen cellen van het immuunsysteem rapporteren, zoals veranderingen in
T-cellen, B-cellen en monocyten, en onderzoeken die veranderde niveaus van cyto-
kines beschrijven.3-9 Naast chronische inflammatie zouden in het kader van de
immuundisfunctie specifiek ook een tekortschietende immuunrespons in de acute fase
van de SARS-CoV-2 infectie en uitputting van immuuncellen een rol kunnen spelen bij
het ontstaan van post-COVID.39-11 Ook zijn er aanwijzingen voor disregulatie van het
complementsysteem.4’9’12 Het complementsysteem speelt onder andere een rol bij de
afweer tegen micro-organismen.12
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1.1.3 Reactivatie van latente virussen

Ook is een hypothese dat reactivatie van latente virussen door een infectie met SARS-

CoV-2 een rol speelt bij het ontstaan van post-COVID. Dit betreft onder andere 

reactivatie van het Epstein-Barr virus.3,4,6,9-11,13,19 Het is niet duidelijk of er sprake is van 

een direct verband,10,11,13 of dat een actieve Epstein-Barr virusinfectie bijvoorbeeld via 

een immuunverstorend effect zou kunnen bijdragen aan het ontstaan van post-

COVID.11,13,19

1.1.4 Auto-immuniteit

Een andere hypothese is dat auto-immuniteit een rol speelt.3,4,6,10,11,20-23 Diverse onder-

zoeken vinden een relatie tussen de aanwezigheid van autoantistoffen en post-COVID 

symptomen.11,22,23 De mate van bewijs varieert voor de verschillende typen auto-

antistoffen.23 Voor verschillende typen autoantistoffen geldt dat er ook onderzoeken

zijn waarin geen significant verschil wordt gevonden tussen mensen met post-COVID 

en gezonde controlepersonen of mensen die hersteld zijn na COVID-19.22,23

1.1.5 Overmatige mestcelactivatie

Een hypothese is dat overmatige mestcelactivatie een rol speelt bij post-COVID.11,24-28

Mestcellen zijn immuuncellen die door diverse stimuli geactiveerd kunnen worden, 

waaronder allergenen en micro-organismen.24,29 Bij overmatige mestcelactivatie in het 

kader van het zogenaamde mestcelactivatiesyndroom (MCAS) kunnen uiteenlopende 

klachten en verschijnselen optreden, waaronder jeuk, huiduitslag, het optreden van 

een gevoel van warmte en het rood worden van de huid (flushing), maag-darm-

klachten, kortademigheid, zwelling van de keel, hoofdpijn, verminderde concentratie en 

geheugen, vermoeidheid, angst en depressie, (bot)pijn, een snelle hartslag, een lage 

bloeddruk, een licht gevoel in het hoofd, (bijna) flauwvallen en een anafylactische 

reactie.24,29,30 In de wetenschappelijke literatuur bestaan verschillende visies ten 

aanzien van de vraag wat precies onder het MCAS verstaan kan worden en welke 

diagnostische criteria gehanteerd dienen te worden.31-34

Aanwijzingen die er op dit moment zijn voor een link tussen mestcelactivatie en post-

COVID zijn dat zowel in de longen als het bloed van mensen met COVID-19 

bevindingen zijn gedaan die passend zijn bij mestcelactivatie,27 dat er sprake is van 

overlap in symptomatologie tussen post-COVID en het MCAS,24,35 dat een deel van de 

mensen met post-COVID triggers van hun klachten beschrijven die overeenkomen met 

triggers beschreven voor het MCAS,24,36 en dat er aanwijzingen zijn dat een deel van 

de mensen met post-COVID baat heeft bij een behandeling gericht op (mediatoren 

van) mestcellen.24 Er is beperkt biochemisch onderzoek gepubliceerd over mestcel-

activatie bij mensen met post-COVID, waarbij bevindingen inconsistent zijn.37-39
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1.2 Vasculaire veranderingen en veranderingen zenuwstelsel
Ook veranderingen in het vasculaire systeem zouden een rol kunnen spelen bij post-
COVID. Er zijn onder andere aanwijzingen voor disfunctie van het vasculaire endotheel
(de laag cellen die de binnenkant van de bloedvaten bekleedt),3’46’11’40 immuun-
trombose4’611 en de vorming van microstolsels (‘microclots‘).3,6,11,41-44 Over de
‘microclot’-hypothese bestaat controverse in de wetenschappelijke literatuur.45-50
Wat betreft het zenuwstelsel zijn diverse veranderingen gevonden bij mensen met
post-COVID. Zo zijn er aanwijzingen voor disfunctie of disregulatie van het autonome
zenuwstelsel (disautonomie), met onder andere het posturaal orthostatisch
tachycardie-syndroom als mogelijke uitingsvorm.4’651-56 Het autonome zenuwstelsel is
verantwoordelijk voor de onbewuste regulatie van vele fysiologische processen, zoals
de hartslag, bloeddruk, ademhaling en spijsvertering.57
Ook zijn er onderzoeken waarin bij mensen met post-COVID een afname van de
bloedstroom in de hersenen geobserveerd wordt58 en onderzoeken waarin
veranderingen in de structuur,58 functie58 of stofwisseling59 60 van de hersenen worden
beschreven.
Een hypothese is dat neuro-inflammatie een rol speelt bij (neurocognitieve klachten
van) post-COVID.3’6’10’11’61’62 Aanwijzingen voor neuro-inflammatie volgen onder andere
uit dierexperimenteel onderzoek,3’1162 bevindingen bij autopsie bij mensen die zijn
overleden na COVID-19,1162 en bevindingen bij beeldvormend onderzoek van de
hersenen bij mensen met post-COVID.5962-64 Neuro-inflammatie zou kunnen ontstaan
door diverse, mogelijk met elkaar samenhangende mechanismen, waaronder directe
invasie van het virus in het centrale zenuwstelsel, endotheel-inflammatie en disfunctie
van de bloed-hersenbarrière, schade als gevolg van een cytokinestorm en auto-
immuun mechanismen.10 Bij de neurocognitieve klachten van post-COVID zou ook een
tekort aan serotonine een rol kunnen spelen,6566 hoewel ook op dit gebied controverse
bestaat in de wetenschappelijke literatuur.67

1.3 Veranderingen stofwisseling en spieren
Ook is een hypothese dat veranderingen in de stofwisseling een rol spelen. Met name
is er aandacht voor een mogelijke rol van mitochondriële disfunctie.6’9’68 Mitochondriën
worden ook wel omschreven als energiecentrales van de cellen. Disfunctie van mito­
chondriën kan onder andere leiden tot verminderde energieproductie en verhoogde
productie van reactieve zuurstofcomponenten (oxidatieve stress).68 Bij mensen met
post-COVID zijn er onder andere in mononucleaire cellen in perifeer bloed6869 en in
skeletspieren69-71 bevindingen gedaan die zouden kunnen wijzen op mitochondriële
disfunctie. Ook zijn andere veranderingen in skeletspieren aangetroffen.71’72 In de
wetenschappelijke literatuur bestaat controverse over de vraag in hoeverre sommige
geobserveerde veranderingen in skeletspieren het gevolg kunnen zijn van
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deconditionering.73-76 Een hypothese is dat mitochondriële disfunctie en andere

veranderingen in de spieren een rol spelen bij post-exertionele malaise.71

Voorts zouden verstoringen in de stofwisseling van tryptofaan een rol kunnen spelen bij 

post-COVID. Tryptofaan is een essentieel aminozuur dat een voorloper is van onder 

andere serotonine.66,77

1.4 Veranderingen HPA-as en microbioom 

Hoewel niet alle onderzoeken in dezelfde richting wijzen,78 zouden ook veranderingen 

in de hypothalamus-hypofyse-bijnier (HPA-)as een rol kunnen spelen bij post-

COVID.78,79 Daarnaast zijn ook andere hormonale veranderingen geobserveerd.78,79

De darm-hersen-as is een complex, bidirectioneel communicatienetwerk tussen de 

darm en de hersenen, waar de HPA-as onder andere deel van uit maakt. Een van de 

hypotheses is dat een infectie met SARS-CoV-2 via veranderingen in het microbioom 

van de darm leidt tot verstoring van de darm-hersen-as.6,80,81 Bij mensen met post-

COVID zijn er onder andere veranderingen in de samenstelling en de diversiteit van 

het darm-microbioom gevonden.10,80-83 Op dit moment is het echter onduidelijk of er 

sprake is van een oorzakelijk verband met post-COVID.10,80,81,83

1.5 Orgaanschade 

Uit verschillende onderzoeken komen radiologische afwijkingen in organen naar voren 

bij een deel van de mensen die COVID-19 hebben doorgemaakt, bijvoorbeeld in het 

hart of de longen.3,5,11,84 Er wordt niet altijd een relatie gevonden tussen radiologische 

bevindingen en de aanwezigheid van langdurige klachten.5,11,84 Radiologische 

afwijkingen zijn mogelijk zonder langdurige klachten, en andersom.11

1.6 Overige factoren

Mogelijk kan een disfunctionele ademhaling, oftewel een verstoord ademhalings-

patroon, bij een deel van de mensen met post-COVID bijdragen aan klachten als 

persisterende benauwdheid of een verminderd inspanningsvermogen.85-94

Onderzoeken zijn echter veelal ongecontroleerd, en er is op dit moment geen uniform 

gehanteerde definitie voor een disfunctionele ademhaling.95

Een systematische review met meta-analyse vond dat mensen met post-COVID

hogere niveaus van angst en depressie hadden dan controlepersonen en dat angst en 

depressie ook voorspellende factoren waren voor het optreden van post-COVID. 

Wel was er sprake van grote heterogeniteit en aanwijzingen voor publicatiebias in (een 

deel van) de analyses, verschillen in methodologie tussen de onderzoeken en in 

sommige onderzoeken methodologische beperkingen. De auteurs geven aan dat geen 
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conclusies getrokken kunnen worden ten aanzien van causaliteit. Er is weinig onder-

zoek gedaan naar de relatie van post-COVID met psychologische constructen anders 

dan angst en depressie.96

Er is ook beperkt onderzoek gedaan naar de relatie met genetische factoren. 

Mogelijk dragen bepaalde genetische variaties bij aan een verhoogd risico op post-

COVID.97-100 Verder zijn er enkele onderzoeken waarin bepaalde epigenetische 

veranderingen in verband zijn gebracht met post-COVID.101 Epigenetische verande-

ringen zijn aanpassingen in de activiteit van genen, zonder dat er sprake is van 

veranderingen in de DNA-volgorde. 

1.7 Beperkingen wetenschappelijke literatuur

In de wetenschappelijke literatuur ten aanzien van de mogelijke werkingsmechanismen 

achter post-COVID is sprake van verschillen tussen onderzoeken wat betreft onder 

andere de gehanteerde onderzoekspopulaties en definitie van post-COVID. Ook is op 

te merken dat een deel van de onderzoeken methodologische beperkingen heeft, zoals 

een kleine onderzoeksgroep, een cross-sectionele onderzoeksopzet, onvoldoende 

correctie voor mogelijk verstorende variabelen en/of het ontbreken van een adequate 

controlegroep. Verder zijn de meeste onderzoeken gericht op 1 specifiek mogelijk 

werkingsmechanisme en niet op de mogelijke samenhang met andere werkings-

mechanismen, waardoor inzicht hierin beperkt is. Daarnaast wordt niet altijd onder-

scheid gemaakt tussen de groep mensen die ernstig ziek geweest is tijdens de acute 

fase van COVID-19 en de groep mensen bij wie dit niet het geval is geweest. 

Dit onderscheid is vanuit pathofysiologisch opzicht echter mogelijk wel relevant. 

Tot slot zijn bevindingen niet altijd consistent, wat mogelijk onder andere te maken 

heeft met verschillen in opzet en uitvoering van de onderzoeken en dat onderzoeken 

veelal onvoldoende rekening houden met de heterogeniteit van post-COVID. Als 

gevolg van dit laatste is het ook nog niet duidelijk in hoeverre er een relatie is tussen 

specifieke fenotypen van post-COVID en specifieke werkingsmechanismen. 
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1 Inleiding

In systematische reviews lopen schattingen van het risico op post-COVID na COVID-

19 uiteen, zowel voor volwassenen als kinderen.1-24 Zo vond een in 2024 uitgekomen 

overkoepelende review van systematische reviews dat de prevalentie in de reviews 

uiteenliep van 21% tot 75%. In de reviews waren volwassen populaties geïncludeerd 

die 4 of meer weken na COVID-19 waren onderzocht op de aanwezigheid van ten 

minste 1 post-COVID symptoom.1 Een in 2025 gepubliceerde systematische review 

met meta-analyse van individuele onderzoeken bij volwassenen en/of kinderen vond 

voor onderzoeken die gepubliceerd waren in 2024 een gepoolde prevalentie van 34% 

(95%-BI: 29%-41%). De prevalentie in de individuele onderzoeken liep uiteen van 3% 

tot 80%. In deze systematische review werd post-COVID gedefinieerd als de 

aanwezigheid van ten minste 1 nieuw of aanhoudend symptoom bij een follow-up 

periode van ten minste twee maanden.23

Het uiteenlopen van de schattingen heeft onder andere te maken met verschillen 

tussen (individuele) onderzoeken in de gehanteerde definitie voor post-COVID, de 

geïncludeerde onderzoekspopulatie, de gehanteerde tijd sinds het verstrijken van de 

acute fase van de infectie en de manier waarop en welke symptomen in kaart zijn 

gebracht.

In de systematische reviews worden de schattingen veelal als prevalentie beschreven, 

maar strikt genomen gaat het bij de vraag wat het risico op post-COVID is na COVID-

19 om incidentie: het aantal nieuwe gevallen van post-COVID in een populatie geïnfec-

teerden, op een bepaald tijdstip na infectie. De systematische reviews kennen echter 

methodologische beperkingen die een goede schatting van het aantal nieuwe gevallen 

van post-COVID in de weg staan. Zo is in de onderzoeken niet altijd rekening gehou-

den met symptomen en/of gezondheidsproblemen die al voorafgaand aan COVID-19 

aanwezig waren, waardoor onduidelijk is of de langdurige symptomen daadwerkelijk 

nieuw zijn. Ook is in de onderzoeken veelal geen controlegroep opgenomen van 

mensen zonder doorgemaakte infectie. Dit is een belangrijke beperking omdat diverse 

symptomen van post-COVID ook (frequent) voorkomen in de algemene bevolking. 

Om in te kunnen schatten in hoeverre de gerapporteerde symptomen toegeschreven 

kunnen worden aan een doorgemaakte COVID-19 is daarom de inclusie van een 

controlegroep van belang. Andere beperkingen zijn dat in reviews veelal het (zeer 

sensitieve) criterium van ten minste 1 symptoom gehanteerd wordt en vaak geen 

rekening gehouden wordt met de ernst van de symptomen, dat voor een groot deel van 

de reviews geldt dat de gegevens nog overwegend betrekking hebben op mensen die 

in een vroege fase van de pandemie geïnfecteerd zijn, voordat de omikronvariant van 
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het virus dominant werd, en dat resultaten veelal niet zijn gestratificeerd naar 

vaccinatiestatus.

Er zijn enkele Nederlandse onderzoeken beschikbaar waarin wel gebruik is gemaakt 

van een vergelijking met een controlegroep (wetenschappelijke literatuur beoordeeld 

tot 1 november 2025). De commissie beschrijft deze hieronder.
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Ook in de Nederlandse onderzoeken lopen schattingen uiteen en zijn resultaten
moeilijk te vergelijken door de heterogeniteit van de onderzoeken. In de onderzoeken
wordt de incidentie van post-COVID geschat door de excess-prevalentie van lang­
durige symptomen te berekenen, dat wil zeggen de prevalentie van langdurige symp­
tomen bij mensen met een doorgemaakte COVID-19 minus de prevalentie van lang­
durige symptomen bij mensen zonder doorgemaakte COVID-19. In sommige van de
onderzoeken is daarnaast ook gecorrigeerd voor symptomen die al aanwezig waren
voor COVID-19. Een dergelijk dubbel-gecontroleerd onderzoeksdesign, waarin zowel
sprake is van een controlegroep zonder COVID-19, als controle voor symptomen die
de COVID-19 patiënten al voor infectie hadden, lijkt het meest betrouwbaar voor het
schatten van het absolute risico op post-COVID na een infectie. Beperkingen van de
Nederlandse onderzoeken zijn dat veelal het (zeer sensitieve) criterium van ten minste
1 symptoom gehanteerd wordt en dat de meeste onderzoeken uitsluitend betrekking
hebben op volwassenen.

2.1 Volwassenen
RIVM LongCOVID cohort
Het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) vond in het prospectieve
LongCOVID-onderzoek (2023) dat bijna de helft (48,5%) van de 6614 volwassenen die
positief getest waren op COVID-19 3 maanden na infectie ten minste 1 mogelijk post-
COVID gerelateerd symptoom rapporteerde, in vergelijking met 29,8% van de 1330
mensen die wel symptomen hadden maar een negatieve test (de test-negatieve
controles) en 26,0% van de 2445 mensen uit de algemene bevolking (de populatie-
controles).25 Ten opzichte van de populatiecontroles ging het hier dus om een excess-
prevalentie van 22,5%. Mogelijk post-COVID gerelateerde symptomen waren
gedefinieerd als symptomen die na 3 maanden significant vaker voorkwamen bij
mensen met een positieve test dan bij de test-negatieve controles en de populatie­
controles (voor 13 symptomen was dit het geval).
Bij aanvang van het onderzoek had het grootste deel van de mensen binnen alle
groepen een primaire vaccinatieserie gehad. De virusvarianten die circuleerden tijdens
de inclusieperiode van het onderzoek waren de alfa- en deltavariant.25

2 Schattingen van het risico op basis van
Nederlandse onderzoeken met een
controlegroep
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In een recenter onderzoek (2024) in hetzelfde prospectieve cohort heeft het RIVM de 

excess-prevalentie van post-COVID symptomen onderzocht bij volwassenen 3 

maanden na COVID-19, zowel voor de omikronvariant als voor de deltavariant. 

Post-COVID symptomen werden anders gedefinieerd dan in het vorige onderzoek, 

namelijk als symptomen die significant vaker voorkwamen bij mensen geïnfecteerd met 

de omikronvariant dan bij de test-negatieve controles en bij de populatiecontroles. 

Dit betroffen de 5 symptomen vermoeidheid, benauwdheid, het ervaren van problemen 

in een drukke omgeving, geheugenproblemen en hersenmist. De excess-prevalentie 

van post-COVID symptomen werd berekend als het verschil van de prevalentie van het 

hebben van ten minste 1 van deze 5 post-COVID symptomen tussen mensen met een 

infectie en de populatiecontroles. De excess-prevalentie bij mensen geïnfecteerd met 

de omikronvariant (n=4138) werd geschat op 10,4% en was daarmee lager dan de

geschatte excess-prevalentie bij 6855 mensen geïnfecteerd met de deltavariant 

(17,7%). 

Bij aanvang van het onderzoek had het grootste deel van de deltavariant-groep, de 

populatiecontroles en de test-negatieve controles een primaire vaccinatieserie gehad. 

Het grootste deel van de mensen binnen de omikronvariant-groep had een primaire 

vaccinatieserie en een boostervaccinatie gehad.26

Het meest recente onderzoek (2025) binnen dit cohort heeft de excess-prevalentie van 

post-COVID over de tijd (3, 6, 9, 12 maanden follow-up) in kaart gebracht voor zowel 

volwassenen die geïnfecteerd waren met de deltavariant (n=5873) als volwassen 

geïnfecteerd met de omikronvariant (n=4336). In dit onderzoek werd post-COVID 

prevalentie gedefinieerd als de excess-prevalentie (t.o.v. populatiecontroles) van het 

hebben van ten minste 1 van de 13 mogelijk post-COVID gerelateerde symptomen 

zoals gevonden in het onderzoek uit 2023. Na 3 maanden follow-up was de excess-

prevalentie volgens deze definitie voor de deltavariant-groep 34,3% en voor de 

omikronvariant-groep 18,7%. Over de tijd nam de excess-prevalentie sterk af in de 

deltavariant-groep, totdat er na 12 maanden follow-up geen significant verschil meer 

was in de excess-prevalentie tussen beide groepen (deltavariant-groep 12 maanden: 

21,7%; omikronvariant-groep 12 maanden: 16,7%). 

Bij aanvang van het onderzoek had het grootste deel van de deltavariant-groep en de 

groep met populatiecontroles een primaire vaccinatieserie gehad. Binnen de omikron-

variant-groep had het grootste deel van de mensen een primaire vaccinatieserie en 

een boostervaccinatie gehad.27

In de 3 onderzoeken binnen het RIVM LongCOVID cohort is gecorrigeerd voor 

symptomen die ook bij controles zonder doorgemaakte COVID-19 voorkwamen. 

Aangezien de mensen met COVID-19 pas gevolgd zijn vanaf hun positieve test kon 
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niet nauwkeurig gecorrigeerd worden voor de aanwezigheid van symptomen al
aanwezig voor COVID-19. Hieronder volgen resultaten van 2 cohorten waarbij zo’n
correctie wel mogelijk was.

RIVM VASCO cohort
VAccine Study COvid-19 (VASCO) is een groot, prospectief populatiegebaseerd
cohortonderzoek dat primair gericht is op het onderzoeken van de effectiviteit van
COVID-19 vaccinatie in Nederland. Een in 2025 gepubliceerd onderzoek dat verricht is
binnen dit cohort onderzocht de mate van vermoeidheid tijdens en na een infectie met
SARS-CoV-2. In dit onderzoek werd, net als in het Lifelines-onderzoek, rekening
gehouden met de mate van vermoeidheid voor de infectie en bij gematchte, niet-
geïnfecteerde controlepersonen (dubbel-gecontroleerd onderzoeksdesign).
De onderzoekers includeerden 22.705 eerste infecties. De gemiddelde
vermoeidheidsscores stegen gedurende infectie, en daalden snel in de eerste 90

Lifelines
Lifelines is een groot, prospectief populatiegebaseerd cohortonderzoek naar de
gezondheid van mensen in Noord-Nederland. In een publicatie uit 2022 is op basis van
gegevens uit het cohort geschat dat 12,7% van de volwassen mensen uit de algemene
bevolking met COVID-19 90-150 dagen na infectie ten minste 1 persisterend
symptoom heeft. Dit betrof een excess-prevalentie waarin niet alleen gecorrigeerd is
voor de aanwezigheid van symptomen bij controlepersonen zonder doorgemaakte
infectie, maar ook voor individuele symptomen die al aanwezig waren voor COVID-19
(dubbel gecontroleerd onderzoeksdesign). Dit is gedaan door bij mensen met COVID-
19 de ernst van post-COVID kernsymptomen vóór en na COVID-19 te registreren en
verandering hierin te vergelijken met de verandering in ernst van kernsymptomen bij
gematchte controlepersonen. Post-COVID kernsymptomen waren gedefinieerd als
symptomen die ernstiger waren bij COVID-19 positieve deelnemers 90-150 dagen na
infectie vergeleken met de gematchte controlepersonen. Naar voren kwam dat 381
(21,4%) van de 1782 COVID-19-positieve deelnemers versus 361 (8,7%) van de 4130
COVID-19 negatieve controlepersonen ten minste 1 kernsymptoom had dat 90-150
dagen na infectie (of gematcht tijdstip) was toegenomen tot ten minste matige ernst
(aldus een excess-prevalentie van 12,7%).
Nog maar een klein deel van de onderzochte populatie had een primaire vaccinatie-
serie gehad en het betrof infecties met de alfa- of een eerdere virusvariant.28
Een beperking van het onderzoek is dat diverse post-COVID symptomen niet vanaf het
begin van het onderzoek zijn gemeten, zoals cognitieve symptomen, symptomen van
het posturaal orthostatisch tachycardie syndroom (anders dan duizeligheid) en post-
exertionele malaise.
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dagen na infectie, maar bleven verhoogd tot ten minste 270 dagen voor infecties met 

de deltavariant en 120 dagen voor infecties met de omikronvariant. Voor eerste infectie 

was de prevalentie van ernstige vermoeidheid 18,5%. Dit nam toe tot 24,4% (delta-

variant) en 22,5% (omikronvariant) gedurende de acute infectie en nam 90 dagen na 

infectie af tot 21,2% (deltavariant) en 18,9% (omikronvariant). De prevalentie bij niet-

geïnfecteerde deelnemers was lager dan bij gematchte personen met een infectie met 

de deltavariant, zowel in de acute fase van de infectie als 90 dagen na infectie. Voor 

gematchte personen met een infectie met de omikronvariant gold dit alleen voor de 

acute fase. 

De meeste deelnemers hadden een primaire vaccinatieserie en 1 of meerdere booster-

vaccinaties ontvangen voorafgaand aan de infectie. Het overgrote deel van de infecties 

in het onderzoek betrof een infectie met de omikronvariant.29

Een ander, eveneens in 2025 gepubliceerd onderzoek verricht binnen het VASCO 

cohort heeft niet alleen vermoeidheid onderzocht maar ook andere symptomen. 

Dit onderzoek vond dat volwassenen die geïnfecteerd waren met SARS-CoV-2 in de 

herfst van 2023 (toen er sprake was van een omikron golf) een laag risico op post-

COVID hadden. Ook in dit onderzoek werd zowel gecorrigeerd voor de aanwezigheid

van symptomen bij controlepersonen zonder recent doorgemaakte infectie, als ook 

voor symptomen die al aanwezig waren voor COVID-19 (dubbel-gecontroleerd onder-

zoeksdesign). Er werden 5621 geïnfecteerde personen gematcht met 5621 niet-

geïnfecteerde personen. Post-COVID prevalentie werd berekend als de excess-

prevalentie van ten minste 1 post-COVID gerelateerd symptoom tussen de gematchte 

geïnfecteerde personen en niet-geïnfecteerde controlepersonen na 90, 180, 270 en 

360 dagen follow-up. Ook werd gekeken naar de prevalentie van langdurige 

symptomen die mensen zelf toeschreven aan COVID-19.

Na 90-360 dagen follow-up was er geen significant verschil in de prevalentie van post-

COVID gerelateerde symptomen tussen de geïnfecteerde personen en de niet-

geïnfecteerde controlepersonen (excess-prevalentie 90 dagen: 0,2% (95%-BI: -1,9-

2,3); 180 dagen: 0,5% (95%-BI: -1,6-2,6); 270 dagen: 0,7% (95%-BI: -1,3-2,8) en 360 

dagen: 0,0% (95%-BI: -2,1-2,1)). Wel was er na 90 en 180 dagen follow-up sprake van 

een significant hogere prevalentie van langdurige symptomen die mensen zelf toe-

schreven aan COVID-19 bij de geïnfecteerde personen dan bij de niet-geïnfecteerde 

controlepersonen (excess-prevalentie 90 dagen milde symptomen: 7,2% (95%-BI: 5,1-

9,2); 90 dagen ernstige symptomen: 0,6% (95%-BI: 0,4-0,8); 180 dagen milde 

symptomen: 3,2% (95%-BI: 2,0-4,4); 180 dagen ernstige symptomen: 0,3% (95%-BI:

0,2-0,4)). Na 270 dagen follow-up was er geen significant verschil meer voor zowel 

milde als ernstige symptomen. De discrepantie tussen de bevindingen in het dubbel-

gecontroleerde onderzoeksdesign en de bevindingen in de analyse van zelf aan 
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COVID-19 toegeschreven symptomen zou mogelijk verklaard kunnen worden door 

over-attributie van symptomen aan COVID-19 door de geïnfecteerde personen of 

mogelijk ook door een te lage sensitiviteit van de in het dubbel-gecontroleerde

onderzoeksdesign gehanteerde definitie van post-COVID, met name voor milde post-

COVID symptomen.

Het merendeel van de deelnemers aan het onderzoek had een primaire vaccinatieserie 

gehad en 1 of meerdere boostervaccinaties. Een beperking van het onderzoek is dat 

de onderzoekspopulatie niet geheel representatief is voor de Nederlandse bevolking, 

doordat het onderzoek primair opgezet was om de effectiviteit van COVID-19 

vaccinatie te onderzoeken en derhalve specifieke groepen heeft geïncludeerd op basis 

van leeftijd en medisch risico.30

PRIME Post-COVID

De Prevalence, Risk factors, and Impact Evaluation (PRIME) post-COVID-19 studie is 

een groot, populatiegebaseerd cohortonderzoek van volwassenen die getest zijn op 

COVID-19. In een in 2023 gepubliceerd onderzoek werden 7405 positief geteste en 

2392 negatief geteste volwassen geïncludeerd die uitgenodigd waren om een online 

vragenlijst in te vullen naar de aanwezigheid en ernst van 44 symptomen. 

De onderzoekers stelden 6 verschillende post-COVID definities op. Afhankelijk van de 

definitie en de periode verstreken sinds de test liep de excess-prevalentie uiteen van

17,9% tot 26,3%. Eén van de definities reflecteerde de definitie van de Wereld-

gezondheidsorganisatie (WHO) voor post-COVID voor volwassenen. Er was volgens 

deze definitie sprake van post-COVID wanneer een deelnemer na COVID-19 

gedurende 1 maand of langer 1 of meer van de 44 symptomen had, de symptomen 

niet al aanwezig waren voor COVID-19 en er geen nieuwe gezondheidsproblemen na 

de COVID-19 test waren gerapporteerd. Wanneer deze definitie werd gehanteerd liep 

de excess-prevalentie uiteen van 19,7% (≥12 maanden geleden getest) tot 23,3% (3-5 

maanden geleden getest). 

Het merendeel van de deelnemers aan het onderzoek had ten minste 1 vaccinatiedosis 

ontvangen. Virusvarianten die tijdens het onderzoek dominant waren betroffen het 

Wuhan type, de alfavariant en de deltavariant.31 Een beperking van dit onderzoek is 

dat er voor een deel van de genodigden sprake was van een relatief lange periode 

tussen het moment waarop de COVID-19 test verricht was en het moment waarop zij 

werden uitgenodigd om deel te nemen aan het onderzoek.32 Dit betekent dat een deel 

van de genodigden op het moment van uitnodigen al wist of er sprake was van 

langdurige symptomen na een doorgemaakte COVID-19, wat van invloed kan zijn 

geweest op de inclusie en daarmee de resultaten van het onderzoek. 
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2.2 Kinderen

PoCoCoChi study / COPP study:

In een prospectief onderzoek uit 2024 werden 320 kinderen die een milde of ernstige 

SARS-CoV-2 infectie hadden doorgemaakt gevolgd en werden uitkomsten vergeleken 

met 259 kinderen uit een negatief-geteste controlegroep. Drie maanden na infectie 

bleek de prevalentie van post-COVID significant hoger bij kinderen die ernstig acuut 

COVID-19 hadden doorgemaakt (29,2%) en bij kinderen met een milde infectie 

(14,6%) vergeleken met kinderen uit de controlegroep (2,3%). Het verschil in preva-

lentie tussen de kinderen met ernstig acuut COVID-19 en kinderen met een milde 

infectie was ook significant. De prevalentie in de groep kinderen die een milde infectie 

hadden doorgemaakt daalde in de loop van de tijd, waarbij 4,4% na een jaar nog 

steeds symptomen rapporteerde (trend over de tijd niet onderzocht voor de groep met 

ernstig COVID-19). In het onderzoek werd de definitie van het National Institute for 

Health and Care Excellence (NICE) voor post-COVID gehanteerd, waarbij er sprake 

moest zijn van ten minste 1 nieuw symptoom 3 maanden na de COVID-19 test. Uit een 

subanalyse bij kinderen met een milde infectie kwam naar voren dat de prevalentie 

varieerde afhankelijk van de gehanteerde definitie voor post-COVID. Wanneer de 

WHO-definitie voor kinderen en adolescenten werd gehanteerd werd een prevalentie 

van 8,1% gevonden. 

Het merendeel van de onderzoeksdeelnemers werd getest toen de deltavariant 

dominant was en was niet gevaccineerd.33
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Op basis van vergelijking van de 2 Nederlandse prospectieve cohortonderzoeken met
een dubbel-gecontroleerd onderzoeksdesign ziet de commissie aanwijzingen dat het
risico op post-COVID na COVID-19 na de pandemie is afgenomen. Waar in het
Lifelines-onderzoek, dat verricht werd tussen 31 maart 2020 en 2 augustus 2021, nog
werd geschat dat 12,7% van de volwassen mensen uit de algemene bevolking met
COVID-19 90-150 dagen na infectie persisterende symptomen heeft,28 werd in het
tweede onderzoek, uitgevoerd in het RIVM VASCO cohort bij volwassenen die in de
herfst van 2023 COVID-19 doormaakten, na 90-360 dagen follow-up geen significant
verschil in de prevalentie van post-COVID-gerelateerde symptomen gevonden tussen
de geïnfecteerde personen en de niet-geïnfecteerde controlepersonen.30
Ook uit de peilingen van het Netwerk Gezondheidsonderzoek bij Rampen (GOR) en
het RIVM lijkt naar voren te komen dat het risico op post-COVID na de pandemie lager
is dan tijdens de pandemie. Uit de peilingen volgt dat het grootste deel van de mensen
met post-COVID-klachten aangeeft deze tijdens de pandemie te hebben opgelopen en
slechts een klein deel in recentere jaren.34 Hierbij is weliswaar niet gecorrigeerd voor 
het aantal SARS-CoV-2 infecties per jaar, maar op basis van gegevens over de
circulatie van het virus zijn er aanwijzingen dat ook nu nog miljoenen infecties per jaar
voorkomen in Nederland.35
Internationaal onderzoek laat een gemengder beeld zien. Hoewel sommige onder­
zoeken aanwijzingen vinden dat het risico op post-COVID in de loop van de pandemie
is afgenomen,36 zijn er ook onderzoeken die tegenstrijdige bevindingen doen.37 38
Deze onderzoeken hebben echter geen dubbel-gecontroleerd prospectief onderzoeks­
design.
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De commissie geeft een (niet-uitputtend) overzicht van de wetenschappelijke literatuur
over niet-medicamenteuze behandelingen voor post-COVID. In aanvulling op de
Kennisbundeling post-COVID1 zijn de later gepubliceerde systematische reviews en
meta-analyses van gerandomiseerde gecontroleerde trials (RCT’s) naar niet-
medicamenteuze behandelingen geïnventariseerd (tot 1 november 2025). Onderzoek
gericht op een geïsoleerde klacht zoals reukverlies is niet meegenomen.

1.1 Beweeginterventies
In een meta-analyse met 51 RCT’s werden 25 RCT’s naar verschillende beweeg­
interventies voor post-COVID patiënten opgenomen, waaronder aerobe en anaërobe
oefeningen, kracht- en duurtraining. Er werd een significante verbetering in de
inspanningscapaciteit en cardiopulmonale parameters gevonden. Voor vermoeidheid,
angst- en depressieklachten en longfunctie parameters werden geen substantiële
verbeteringen gevonden. Het belangrijkste risico op bias (vertekening van de
resultaten) kwam voort uit het hoge /oss to follow-up percentage. In 18 van de 25
RCT’s werd het risico op selectiebias daarom als hoogrisico ingeschat.
Over bijwerkingen werd niet gerapporteerd in deze meta-analyse.2
Uit een meta-analyse met 9 RCT’s naar beweeginterventies voor post-COVID
patiënten kwam een significante verbetering (op basis van 5 RCT’s) voor vermoeidheid
en kortademigheid naar voren. Er werd geen significant effect gevonden voor angst- en
depressieklachten en cognitief functioneren.3 De interventies bestonden onder andere
uit aerobe oefeningen, multimodale oefeningen, ademhalingsoefeningen en taichi.
De meeste van de geïncludeerde onderzoeken (6/9) hadden een hoog risico op bias.
Een genoemde beperking was dat de geïncludeerde onderzoeken met name geba­
seerd zijn op zelfrapportage, waardoor de bevindingen mogelijk vatbaar zijn voor recall
bias en response bias. In 4 RCT’s was er geen sprake van bijwerkingen. In 2 RCT’s
werd over een bijwerking gerapporteerd (duizeligheid (interventiegroep) en verergering
van klachten (controlegroep)). In 3 RCT’s werd niet over bijwerkingen gerapporteerd.3
Een meta-analyse met 15 RCT’s bij post-(acute)-COVID patiënten concludeert (met
lage tot matige zekerheid) dat beweeginterventies, zoals aerobe training, krachttraining
en cardiovasculaire oefeningen, de aerobe capaciteit (op basis van 7 RCT’s) en kort­
ademigheid (op basis van 5 RCT’s) kunnen verbeteren in vergelijking met standaard-
zorg. Ten aanzien van de gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven (op basis van 3
RCT’s) werd een significante verbetering op het fysieke domein gemeten. Op het
mentale domein werd weinig of geen verschil gemeten. Een genoemde beperking was
dat er geen informatie over de therapietrouw/naleving van de interventies werd

1 Niet-medicamenteuze behandeling
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gegeven. Genoemde methodologische beperkingen hadden verder betrekking op de
heterogeniteit van de interventies, heterogeniteit in beweegprotocollen (intensiteit,
duur, frequentie) en de kleine studiepopulaties. Over bijwerkingen werd niet
gerapporteerd in deze meta-analyse.4
In een systematische review met 7 RCT’s naar verschillende beweeginterventies, zoals
duurtraining of weerstandstraining, concluderen de auteurs dat de resultaten potentiële
voordelen suggereren voor functionele capaciteit, depressieklachten, kwaliteit van
leven en vermoeidheid, maar niet voor angstklachten en kortademigheid. Genoemde
beperkingen waren onder andere de heterogene onderzoekspopulatie met zowel
gehospitaliseerde als niet-gehospitaliseerde patiënten en kleine studiepopulaties wat
de generaliseerbaarheid bemoeilijkt. In 5 RCT’s werd gerapporteerd over bijwerkingen.
In alle 5 de RCT’s was er geen sprake van bijwerkingen.5
Een systematische review met 8 RCT’s naar de effectiviteit en veiligheid van
verschillende beweeginterventies bij post-COVID patiënten concludeert dat de huidige
gegevens niet voldoende zijn om definitieve conclusies te trekken over de effectiviteit
en de langetermijneffecten van deze interventies. Een beperkt aantal onderzoeken,
kleine studiepopulaties en korte follow-upperiodes worden genoemd als beperkingen.
Tot slot was er grote heterogeniteit in de interventies, controlegroepen en uitkomst-
maten tussen de geïncludeerde RCT’s, wat het vergelijken lastig maakt. In 5 RCT’s
werd gerapporteerd over bijwerkingen, waarvan in 4 geen sprake was van een
bijwerking. De bijwerkingen die werden gemeld in 1 RCT waren mild.6

1.2 Longrevalidatie
Een meta-analyse met 37 RCT’s naar verschillende interventies gericht op long­
revalidatie (zoals aerobe, kracht-, weerstandsoefeningen, ademhalingsoefeningen of
een combinatie daarvan) concludeert (met lage tot matige zekerheid) dat longreval­
idatie de fysieke capaciteit, longfunctie en kwaliteit van leven, kortademigheid,
vermoeidheid en angst bij post-COVID patiënten verbeterde ten opzichte van controle­
groepen. Er werd geen effect gezien ten aanzien van depressie. Over bijwerkingen
werd slechts in 16 van de 37 RCT's gerapporteerd. In 9 van de 16 RCT’s werd
gerapporteerd dat er geen nadelige gevolgen waren. In de RCT’s waar nadelige
gevolgen werden gerapporteerd betrof het onder andere klachten van ongemak,
verergering van klachten en (verlenging van) ziekenhuisopname in beide groepen.
De algehele bewijskracht was laag tot matig. Bias en ontbrekende gegevens kunnen
volgens de auteurs hebben geleid tot een overschatting van de behandelresultaten.7
Een systematische review includeerde 13 RCT’s naar verschillende interventies (of
combinaties daarvan) gericht op longrevalidatie zoals duurtraining, krachttraining of
ademhalingstechnieken. De meta-analyse van 10 RCT’s toonde een matige effect-
grootte voor vermoeidheid ten gunste van longrevalidatie in vergelijking met de
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controlegroep. Van de 13 geïncludeerde RCT’s werden 11 RCT’s beoordeeld als hoog
risico op bias. Twee RCT’s rapporteerden bijwerken die werden geassocieerd met de
interventie (onder andere duizeligheid, vermoeidheid, syncope met overgeven, angst
en hoofdpijn), 3 RCT’s rapporteerden dat er geen bijwerkingen optraden en in de
overige RCT’s werd niet gerapporteerd over bijwerkingen.8
Een meta-analyse met 10 RCT’s naar verschillende interventies gericht op long-
revalidatie (zoals duurtraining, krachttraining of ademhalingstechnieken) concludeert
dat longrevalidatie de bewegingscapaciteit (5 RCT’s), longfunctie (3 RCT’s), vermoeid­
heid (4 RCT’s) en gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven (5 RCT’s) kunnen
verbeteren. Er was voor deze uitkomstmaten echter sprake van een aanzienlijke
heterogeniteit in de analyses. Voor kortademigheid (4 RCT’s) werd geen significante
verbetering geconstateerd. Zes RCT's toonden een hoog risico op bias, 2 toonden enig
risico en 2 hadden een laag risico op bias. Over bijwerkingen werd niet gerapporteerd
in deze meta-analyse.9

Onderzoek naar ademhalingstherapieën
Een meta-analyse met 8 RCT’s naar ademspiertraining liet een verbetering zien van de
ademhalingsspierfunctie bij post-COVID patiënten. Er was echter geen gunstig effect
op de longfunctie, angst- en depressieklachten. De algehele bewijskracht werd als laag
beoordeeld. Over bijwerkingen werd niet gerapporteerd.2
Een systematische review met 6 RCT’s naar ademspiertraining concludeert dat adem­
spiertraining de inspanningstolerantie en ademhalingsparameters kan verbeteren bij
mensen met post-COVID. Vergeleken met controlegroepen was er bij ademspier­
training significante verbetering in inspiratoire spierkracht, diafragmadikte en afgelegde
afstand in de 6-minuten looptest. Er werden echter geen consistente verschillen
waargenomen in maximale zuurstofopname (V02max) of autonome modulatie.
De algehele bewijskracht werd als matig beoordeeld, voornamelijk vanwege de kleine
steekproefomvang en heterogene protocollen van de onderzoeken. Over bijwerkingen
werd niet gerapporteerd.10

1.3 Psychologische interventies
Een systematische review over psychotherapie bij post-COVID patiënten identificeerde
12 onderzoeken waarvan slechts 1 RCT.11 Volgens de review was het niet mogelijk om
algemene conclusies te trekken over de effectiviteit van psychotherapie voor post-
COVID.11 De enige geïncludeerde RCT liet een significante verbetering zien van de
primaire uitkomstmaat ernst van de vermoeidheid met een individueel op maat
gemaakt cognitieve gedragstherapie (CGT) programma in vergelijking met standaard-
zorg. Het merendeel van de 114 patiënten was zelfverwijzer. De auteurs stellen verder
dat een substantieel deel van de CGT-groep ernstig vermoeid bleef. Er werd 8 keer
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een bijwerking in de CGT-groep gemeld, waarvan 6 mogelijk gerelateerd aan CGT

(onder andere musculosketaal, neurologisch, tachycardie en toename van vermoeid-

heid). In de controlegroep met standaardzorg werd 20 keer een bijwerking gemeld

(onder andere musculosketaal, gastro-intestinaal, neurologisch, pulmonaal).12
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2 Medicamenteuze behandeling

De commissie heeft de gepubliceerde RCT’s naar medicamenteuze behandelingen 

voor post-COVID in kaart gebracht. Uitgangspunt was de Kennisbundeling post-

COVID.1 Vervolgens is dit aangevuld met recenter verschenen RCT’s (tot 1 november 

2025). De commissie heeft zich beperkt tot (in Nederland) geregistreerde medicijnen.

2.1 Antidepressiva

Vortioxetine is een antidepressivum en heeft invloed op de hoeveelheid neurotrans-

mitters in de hersenen die een rol spelen bij stemming en emoties. In een RCT met 

149 post-COVID patiënten leidde vortioxetine gedurende 8 weken niet tot een signifi-

cante verbetering van cognitieve functies, depressieklachten en kwaliteit van leven in 

vergelijking met een placebo. Bij vortioxetine werden meer bijwerkingen in vergelijking 

met placebo gezien, maar het percentage deelnemers in de vortioxetine-groep dat 

stopte met de behandeling vanwege deze bijwerkingen was met 3% relatief laag.13

2.2 Antihistaminica

Een van de veronderstelde mechanismen achter post-COVID-klachten is een over-

matige mestcelactiviteit. Voor post-COVID patiënten met klachten passend bij over-

matige mestcelactiviteit zou het gebruik van antihistaminica deze klachten kunnen 

verlichten. Een voorbeeld hiervan is famotidine, een histamine2-receptorantagonist. 

In een RCT werd het effect van famotidine op cognitief functioneren en angst- en

depressieklachten bij patiënten met post-COVID bestudeerd. De onderzoekspopulatie 

bestond uit 50 post-COVID patiënten met een voorgeschiedenis van ziekenhuis-

opname. Na 6 en 12 weken hadden patiënten in de famotidine-groep significant betere 

scores ten aanzien van cognitief functioneren dan patiënten in de placebogroep. 

Er werden geen klinisch significante effecten op angst- en depressieklachten 

gevonden. Er was geen significant verschil in de frequentie van bijwerkingen tussen de 

2 groepen.14

2.3 Cholinesteraseremmers

Cholinesteraseremmers, zoals donepezil, verhogen de hoeveelheid acetylcholine in de 

hersenen. Dit zou mogelijk een positief effect kunnen hebben op vermoeidheid en 

psychisch functioneren bij post-COVID patiënten. In een RCT met 110 post-COVID

patiënten werd na 3 weken behandeling met donepezil geen effect gezien op 

vermoeidheid, het psychisch functioneren en de kwaliteit van leven ten opzichte van de 

controlegroep. Er deden zich geen ernstige bijwerkingen voor in beide groepen.15
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2.4 Colchicine

Colchicine heeft een ontstekingsremmende werking. Een RCT met 346 post-COVID 

patiënten liet na 52 weken geen significante verbetering zien van de functionele 

capaciteit (6-minuten looptest) als primaire uitkomstmaat. Ook voor de secundaire 

uitkomstmaten waaronder ademhalingsfunctie, ontstekingsmarkers en kwaliteit van 

leven werd geen significante verbetering gezien ten opzichte van de placebogroep.

Vier personen stopten voortijdig vanwege bijwerkingen, waarvan 1 persoon uit de 

placebogroep.16

2.5 Virusremmers

Antivirale middelen worden onderzocht als therapeutische interventie vanwege de 

hypothese dat virale persistentie een rol speelt bij post-COVID-klachten. In een RCT 

werden 102 (vooral gevaccineerde) post-COVID patiënten behandeld met de virus-

remmer nirmatrelvir-ritonavir gedurende 15 dagen. Dit leverde geen significante 

verbetering op van vermoeidheid, hersenmist, pijn, cardiovasculaire symptomen, 

kortademigheid of gastro-intestinale symptomen in vergelijking met de controlegroep

(n=53). Het aantal bijwerkingen was vergelijkbaar in beide groepen en over het 

algemeen niet ernstig.17

In een andere RCT werden 46 post-COVID patiënten behandeld met 15 dagen nirma-

trelvir-ritonavir. Nirmatrelvir-ritonavir verbeterde de gezondheid (Patient-Reported 

Outcomes Measurement Information System (PROMIS)-29 Physical Health Summary 

Score (PHSS)) niet significant ten opzichte van de controlegroep (n=49). Bijwerkingen 

werden gemeld bij meer deelnemers in de nirmatrelvir-ritonavir-groep (35 [76%] van 

46) dan in de controlegroep (27 [55%] van 49). Vroegtijdige beëindiging van de 

behandeling als gevolg van een bijwerking trad op bij 2 deelnemers in de nirmatrelvir-

ritonavir-groep en 1 in de controlegroep.18

2.6 Overige therapieën

2.6.1 Hyperbare zuurstoftherapie

Bij hyperbare zuurstoftherapie ademen patiënten zuurstof in bij een luchtdruk die hoger 

ligt dan de normale luchtdruk. Hierdoor komt er meer zuurstof in het bloed en weefsels 

terecht. Extra zuurstof zou mogelijk kunnen helpen bij onder andere herstelprocessen

van het lichaam. In oktober 2024 werd de richtlijn COVID-19 van de Federatie Medisch 

Specialisten (FMS) aangevuld met een module waarin staat beschreven dat er op dit 

moment onvoldoende onderbouwing is om hyperbare zuurstoftherapie aan te bevelen

bij patiënten met post-COVID.19

In een later verschenen RCT kregen 79 post-COVID patiënten 10 sessies hyperbare 

zuurstoftherapie of placebobehandeling gedurende 6 weken. Beide groepen 

vertoonden na 13 weken verbetering in lichamelijke gezondheid en lichamelijk 
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functioneren, zonder significant verschil tussen hyperbare zuurstoftherapie en placebo. 

Bijwerkingen als hoesten en pijn/druk op de borst kwamen in 49% van de hyperbare 

zuurstofgroep en 44% van de placebogroep voor.20 Een RCT waarin 101 post-COVID

patiënten (verdeeld in 3 groepen met verschillende doseringen en 1 placebogroep) 10 

sessies hyperbare zuurstoftherapie kregen, liet geen significant verschil zien in 

lichamelijk en cognitief functioneren en kwaliteit van leven tussen de interventiegroep 

en de placebogroep. Over bijwerkingen werd niet gerapporteerd.21

2.6.2 Plasmaferese

Met plasmaferese kunnen ziekmakende stoffen uit het bloed worden verwijderd. 

Plasmaferese wordt als behandeling onderzocht vanuit de theorie dat ontstekings-

stoffen, autoantistoffen of microstolsels een rol spelen bij post-COVID.22 In een RCT 

met 50 post-COVID patiënten werden geen verschillen in de geëvalueerde uitkomst-

maten (onder andere functioneren (Post-COVID Functional Scale), vermoeidheid, 

kwaliteit van leven, geheugen, angst- en depressieklachten) gevonden tussen de 

interventie- en de controlegroep. Hoewel plasmaferese veilig bleek, leidde het niet tot 

een klinische verbetering voor post-COVID patiënten. Alle deelnemers aan het 

onderzoek meldden ten minste 1 bijwerking en de meeste deelnemers in beide 

groepen rapporteerden er 3 of meer. Er werd 1 ernstige bijwerking gemeld (graad 3 

toename van vermoeidheid in de interventiegroep).23
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1 Inleiding

In dit achtergronddocument geeft de commissie een (niet-uitputtend) overzicht van 

post-acute infectiesyndromen (PAIS) gerelateerd aan een specifieke ziekteverwekker. 

Daarna beschrijft de commissie hoe post-COVID zich met betrekking tot het klachten-

patroon en de mogelijke werkingsmechanismen verhoudt tot postinfectieuze klachten 

na antibiotisch behandelde lymeziekte, het Q-koortsvermoeidheidssyndroom (QVS), 

myalgische encefalomyelitis/chronisch vermoeidheidssyndroom (ME/CVS) en het post-

sepsis syndroom. 

Ook brengt de commissie in dit achtergronddocument in kaart welke gegevens er zijn 

over de huidige aantallen mensen in Nederland met postinfectieuze klachten na 

antibiotisch behandelde lymeziekte, het QVS, ME/CVS en het post-sepsis syndroom.

De commissie heeft de wetenschappelijke literatuur beoordeeld tot 1 november 2025.



Ziekteverwekker Naam PAIS

Virale ziekteverwekkers

SARS-CoV-2

SARS Post-SARS syndrome (PSS)

Ebola

Dengue Post-dengue fatigue syndrome (PDFS)

Polio Post-polio syndrome (PPS)

Chikungunya

Epstein-Barr virus Geen naam

Westnijlvirus Geen naam

Ross River virus Geen naam

Coxsackie B virus Geen naam

H1N1/09 influenza Geen naam

Varicellazostervirus Geen naam

Niet-virale ziekteverwekkers

Coxiella burnetii Q fever fatigue syndrome (QFS)

Borrelia burgdorferi sensu lato Post-treatment Lyme disease syndrome (PTLDS)

Giardia lamblia Geen naam
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Post-Ebola syndrome (PES), Post-Ebola virus
disease syndrome (PEVDS)

Post-chikungunya chronic inflammatory
rheumatism (pCHIK-CIR), Post-chikungunya
disease

Post-acute seguelae of SARS-CoV-2 infection
(PASO), Post-acute COVID-19 syndrome
(PACS), Long COVID

Tabel 1. PAIS gerelateerd aan een specifieke ziekteverwekker, (niet-uitputtend) overzicht naar Choutka et
al., 2022.1 a

a De mate van wetenschappelijke onderbouwing voor het bestaan van de verschillende PAIS varieert.

In de wetenschappelijke literatuur wordt het optreden van langdurige klachten na een
infectie beschreven voor diverse infectieziekten. In tabel 1 wordt hiervan een (niet
uitputtend) overzicht gegeven. Het betreft zowel virale, bacteriële als parasitaire
ziekteverwekkers.1

2 PAIS gerelateerd aan een specifieke
ziekteverwekker
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De commissie gaat hieronder specifiek in op langdurige klachten na lymeziekte en Q-
koorts.

Er is niet alleen overlap in het type klachten, maar ook in hoe de klachten zich mani­
festeren. Voor verschillende van de PAIS wordt gerapporteerd dat de klachten bij een
individu over de tijd kunnen variëren.2-6

Klachtenpatroon
In de wetenschappelijke literatuur wordt tussen de verschillende PAIS die gerelateerd
zijn aan een specifieke ziekteverwekker overlap beschreven in de aard van het
klachtenpatroon. Manifestaties die geregeld voorkomen zijn een algehele slechte
functionele status, inspanningsintolerantie, een invaliderende vermoeidheid en een
niet-verkwikkende slaap. Andere verschijnselen betreffen onder andere neuro-
cognitieve en zintuiglijke problemen, verschijnselen van disautonomie (disfunctie of
disregulatie van het autonome zenuwstelsel), musculoskeletale klachten, griepachtige
symptomen, prikkelbaarheid en stemmingsproblemen. De frequentie waarin de
manifestaties voorkomen lijkt te verschillen tussen de PAIS.1

Naast overeenkomsten bestaan er ook verschillen. Bij sommige infecties is sprake van
meer specifieke, oftewel voor de infectieziekte kenmerkende, persisterende symp­
tomen en tekenen. Dit worden ook wel trigger-specifieke symptomen en tekenen
genoemd. Voorbeelden hiervan zijn reuk- en smaakverlies na COVID-19, oog-
problemen na een ebola-infectie en motorische stoornissen en spierzwakte na een
polio-infectie of een infectie met het westn ijlvirus.1

Mogelijke werkingsmechanismen
Voor PAIS die gerelateerd zijn aan een specifieke ziekteverwekker wordt er aanzien­
lijke overlap beschreven wat betreft de mogelijke werkingsmechanismen. In de weten­
schappelijke literatuur ligt de focus met name op overeenkomsten in mogelijke bio­
medische werkingsmechanismen. Als gemeenschappelijke mogelijke biomedische
werkingsmechanismen, die met elkaar zouden kunnen samenhangen, worden onder
andere genoemd: chronische stimulatie van het immuunsysteem als gevolg van een
persisterende infectie of van achtergebleven structuren van de ziekteverwekker,1 auto-
immuniteit,1 neuro-inflammatie,7 mitochondriële disfunctie,8 veranderingen in het
microbioom en de darm-hersen-as,1,7 reactivatie van latente virussen,1 orgaanschade1
en de vorming van microstolsels.1
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Een deel van de mensen houdt langdurig klachten nadat de lymeziekte antibiotisch is
behandeld. Het aanhouden van de klachten kan verschillende oorzaken hebben.910
Voor langdurige klachten die aanhouden na antibiotisch behandelde lymeziekte kan
onderscheid gemaakt worden tussen aanhoudende voor lymeziekte kenmerkende
verschijnselen (als gevolg van een aanhoudende infectie,910 een her-infectie,9,10 een
aanhoudende ontsteking10 of restschade9,10) en aanhoudende minder of niet-
kenmerkende klachten die in de wetenschappelijke literatuur ook wel met de term post-
treatment Lyme disease syndrome (PTLDSp0 worden aangeduid. Voor de vergelijking
met post-COVID focust de commissie op deze laatste categorie. PTLDS is namelijk
een internationaal gehanteerde, relatief eenduidig gedefinieerde onderzoeks-categorie,
waarbij langdurige klachten temporeel aan een doorgemaakte lymeziekte kunnen
worden gerelateerd na een aanbevolen primaire behandeling. De commissie hanteert
hiervoor de Nederlandse term postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde
lymeziekte. De commissie merkt op dat er naast de genoemde categorieën ook

2.1 Lymeziekte
Lymeziekte wordt veroorzaakt door bacteriën van het geslacht Borrelia die behoren tot
de Borrelia burgdorferi sensu lato groep. Deze Borrelia-bacterïën kunnen op de mens
worden overgedragen via de beet van een besmette teek. Niet alle teken zijn besmet,
en een beet van een besmette teek maakt niet altijd ziek. Wanneer iemand wel
geïnfecteerd raakt kunnen verschillende gevolgen zichtbaar worden, waarbij enigszins
arbitrair verschillende stadia worden onderscheiden. Niet alle mensen met lymeziekte
doorlopen alle stadia of zijn ervan op de hoogte dat zij deze hebben doorlopen.
Van vroege lokale lymeziekte spreekt men wanneer het eerste, meest kenmerkende
verschijnsel optreedt: erythema migrans (EM). Dit is een zich meestal ringvormig
uitbreidende, roodgekleurde uitslag van de huid op de plek van de tekenbeet.
De afwezigheid van EM sluit lymeziekte echter niet uit. De ziekte kan zich vervolgens
onder meer uitbreiden naar de gewrichten (Lyme-artritis), het zenuwstelsel (Lyme-
neuroborreliose) of het hart (Lyme-carditis), en kan een ernstig beloop hebben.
Dit wordt vroege gedissemineerde lymeziekte genoemd. Van late lymeziekte is sprake
wanneer acrodermatitis chronica atroficans (ACA) wordt vastgesteld. Dit is een
donkerrode of paarse verkleuring van de huid, vaak op de ledematen. In deze fase
kunnen ook Lyme-neuroborreliose, Lyme-artritis en Lyme-carditis optreden.
Naast voor lymeziekte kenmerkende verschijnselen zoals boven beschreven, kunnen
mensen met lymeziekte ook last hebben van zogenaamde minder of niet-kenmerkende
klachten zoals koorts, pijn in spieren, hoofd en gewrichten, een stijve nek, lusteloos­
heid, vermoeidheid en concentratieproblemen. Deze klachten kunnen optreden in elke
fase van de ziekte. Deze klachten worden minder of niet-kenmerkend voor lymeziekte
genoemd, omdat ze ook veelvuldig optreden tijdens of na andere (infectie)ziekten.9
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patiënten met langdurige klachten zijn waarbij de klachten om uiteenlopende redenen 

worden toegeschreven aan lymeziekte. Voor deze heterogene patiëntgroep bestaan 

(nog) geen breed geaccepteerde definities.

Postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte

In 2006 heeft de Infectious Diseases Society of America (IDSA) een voorstel gedaan 

voor een definitie voor postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte

ten behoeve van gebruik in wetenschappelijk onderzoek. De IDSA-definitie gaat uit van 

het optreden van vermoeidheid, wijdverspreide musculoskeletale pijn en/of cognitieve 

klachten in de context van een eerder gedocumenteerde episode van een antibiotisch 

behandelde lymeziekte. Volgens de IDSA-definitie dienen de klachten van dusdanige 

ernst te zijn dat deze, wanneer zij aanwezig zijn, resulteren in een substantiële afname 

van het activiteitenniveau. De klachten moeten zijn opgetreden binnen 6 maanden na 

de diagnose lymeziekte en gedurende ten minste 6 maanden na afronding van de 

antibiotische behandeling continu of steeds terugkerend aanwezig zijn. De anti-

biotische behandeling dient gegeven te zijn volgens een algemeen geaccepteerd 

behandelregime en moet hebben geleid tot het verdwijnen of stabiliseren van de 

objectieve manifestaties van lymeziekte. Ook zijn in de definitie verschillende exclusie-

criteria geformuleerd die als gemene deler hebben dat er geen alternatieve verklaring 

voor de klachten mag zijn.11

Jaarlijks lopen ongeveer 27.000 mensen in Nederland lymeziekte op na een teken-

beet.12 Hiervan houden ongeveer 1000 tot 1500 mensen per jaar postinfectieuze 

klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte.12,13 Hoe lang deze klachten duren is 

niet goed bekend, evenals het totaal aantal mensen dat momenteel in Nederland 

postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte heeft. Bij de schatting

van 1000 tot 1500 mensen per jaar is gebruik gemaakt van gegevens van een 

Nederlands onderzoek naar de prevalentie van langdurige klachten (grotendeels 

gebaseerd op de IDSA-definitie) bij mensen die antibiotisch zijn behandeld voor 

lymeziekte. Gevonden werd dat de prevalentie bij mensen die behandeld waren voor 

een EM 6,0% hoger lag dan bij mensen uit de algemene bevolking en 3,9% hoger dan 

bij mensen die door een teek waren gebeten maar geen lymeziekte ontwikkeld hadden. 

Bij mensen met een gedissemineerde vorm van lymeziekte betroffen deze aantallen 

respectievelijk 13,1% en 11,0%, waarbij moet worden opgemerkt dat de steekproef-

omvang van de groep mensen met een gedissemineerde vorm beperkt was.13
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Verhouding tot post-COVID
Klachtenpatroon:
Naast de in de IDSA-definitie opgenomen klachten vermoeidheid, wijdverspreide
musculoskeletale pijn en cognitieve klachten, komen er in onderzoeken met controle­
groepen ook andere minder of niet-kenmerkende klachten significant vaker voor bij
mensen die antibiotisch zijn behandeld voor lymeziekte (en al dan niet voldoen aan de
IDSA-definitie) dan bij mensen zonder aanwijzingen voor een doorgemaakte lyme­
ziekte. Dit gaat onder andere om slaapproblemen,1 paresthesieën (zoals tintelingen of 
een doof of branderig gevoel in de huid),1114 nekpijn,14 problemen met de coördinatie14
en prikkelbaarheid.114 In ander, niet-gecontroleerd onderzoek, worden er door mensen
die antibiotisch behandeld zijn voor lymeziekte (en al dan niet voldoen aan de IDSA-
definitie) bijvoorbeeld nog genoemd: niet uitgerust wakker worden, zich slechter voelen
na lichamelijke inspanning, zwelling van gewrichten, spierzwakte, rugpijn, hoofdpijn,
problemen met zien, overgevoeligheid voor prikkels als licht of geluid en klachten
passend bij orthostatische intolerantie.15
Hoewel rechtstreeks vergelijkend onderzoek ontbreekt, lijkt er daarmee sprake te zijn
van een belangrijke mate van overlap in aard van het klachtenpatroon met dat van
post-COVID.2'4

Mogelijke werkingsmechanismen:
Het is niet goed duidelijk hoe postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde
lymeziekte ontstaan. Er zijn in de wetenschappelijke literatuur verschillende gedachten
over de mogelijke werkingsmechanismen achter de klachten, met name over de vraag
of een persisterende Borrelia-infectie een rol kan spelen.1617 Er is op dit moment
volgens de commissie echter onvoldoende betrouwbaar wetenschappelijk bewijs voor 
de theorie dat postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte berusten
op een persisterende 6orre//a-infectie.10’16’18’19 Daarnaast lieten meerdere gerando­
miseerde placebo-gecontroleerde onderzoeken (RCT’s) over het geheel genomen
geen aanwijzingen zien voor een gunstig duurzaam effect van langdurige antibiotische
behandeling bij mensen met postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde
lymeziekte.10’20 21 Enkele van de onderzoeken lieten wel verbeteringen zien, maar dit
ging om (tijdelijke) effecten op afzonderlijke uitkomstmaten of op secundaire uitkomst-
maten.22 23 Andere beschreven hypothesen omtrent (mogelijk met elkaar samen­
hangende) werkingsmechanismen, waar al dan niet bewijs voor is gevonden bij
mensen met postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte, hebben
onder andere betrekking op persistentie van niet-levensvatbare Borrelia-bacteriën of
bestanddelen daarvan,14’16’2124 (co-)infectie met andere ziekteverwekkers die door
teken worden overgedragen,10’21 immuundisregulatie met chronische inflammatie en/of
auto-immuniteit,10,14,16,21,24 veranderingen in het microbioom,21 disautonomie25 en
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2.2 Q-koorts
Q-koorts wordt veroorzaakt door de bacterie Coxiella burnetii. De infectie wordt in
Nederland meestal op mensen overgedragen via besmette melkgeiten en
melkschapen. De bacterie verspreidt zich met name via de lucht. Naar schatting
verloopt bij ongeveer 60% van de geïnfecteerde mensen de besmetting zonder
symptomen. Wanneer de infectie wel symptomatisch is gaat het veelal om een
griepachtig ziektebeeld met koorts en wordt er gesproken van een acute Q-koorts-
infectie. In sommige gevallen is er sprake van een ernstiger ziektebeloop, met
bijvoorbeeld een longontsteking.28 In Nederland heeft van 2007 tot en met 2010 een
grote Q-koorts uitbraak plaatsgevonden.29
Na een acute Q-koortsinfectie kunnen zich drie verschillende scenario’s voordoen:
Iemand herstelt volledig, iemand ontwikkelt chronische Q-koorts, of iemand ontwikkelt 
het Q-koortsvermoeidheidssyndroom (QVS). Chronische Q-koorts is een ernstige,
chronische actieve infectie waarbij er sprake is van persistentie van de bacterie in het
lichaam. Het kan zich onder andere uiten in de vorm van een ontsteking van de
binnenbekleding van het hart en hartklep(pen) (endocarditis), een verwijding van een
arterie door infectie (mycotisch aneurysma) of een geïnfecteerde vaatprothese. Bij het
QVS houdt iemand langdurige klachten in aansluiting op de acute Q-koortsinfectie.28
Voor de vergelijking met post-COVID focust de commissie op deze laatste categorie.

centrale sensitisatie.16,24 Centrale sensitisatie verwijst naar het fenomeen van ver­
sterkte prikkeloverdracht door veranderingen in het centrale zenuwstelsel, waardoor
pijnovergevoeligheid kan ontstaan.26 Voorts zijn verschillende factoren in verband
gebracht met postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte. Factoren
die in een deel van de onderzoeken naar voren komen zijn onder andere een langere
duur van symptomen voor start van de antibiotische behandeling,14 meer en ernstigere
symptomen en de aanwezigheid van neurologische symptomen bij start van de behan­
deling,14 comorbiditeit (de aanwezigheid van andere gezondheidsproblemen)10 27 en
psychologische en cognitief-gedragsmatige factoren, zoals angst, depressie en nega­
tieve ziektepercepties.24’27 De commissie wil hierbij opmerken dat bevindingen niet
altijd consistent zijn tussen verschillende onderzoeken en dat er geen conclusies
kunnen worden getrokken ten aanzien van causaliteit.
Ook op het gebied van mogelijke werkingsmechanismen ontbreekt voor postinfectieuze
klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte rechtstreeks vergelijkend onderzoek
met post-COVID. Op basis van bovenstaande lijkt er (enige) overlap te bestaan met de
mogelijke werkingsmechanismen achter post-COVID.
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Het Q-koortsvermoeidheidssyndroom

Bij het QVS is de Q-koortsbacterie niet aantoonbaar in het lichaam. In Nederland zijn 

diagnostische criteria geformuleerd voor het QVS. Volgens de criteria moet er sprake 

zijn van vermoeidheid die minimaal 6 maanden bestaat en die aanzienlijke beper-

kingen in het dagelijks functioneren veroorzaakt. De vermoeidheidsklachten waren niet 

aanwezig vóór de doorgemaakte acute Q-koortsinfectie en zijn aansluitend daaraan 

ontstaan, of al bestaande vermoeidheidsklachten zijn sindsdien duidelijk in ernst toe-

genomen. Daarnaast moet er ofwel sprake zijn geweest van een laboratorium-

bevestigde acute Q-koortsinfectie of van een doorgemaakte ziekte-episode die klinisch 

suggestief was voor een acute Q-koortsinfectie met in een later stadium serologisch 

bewijs voor een doorgemaakte Q-koortsinfectie (mits er voorafgaand aan de ziekte-

episode geen positieve Q-koortsserologie aanwezig was). Er mag er geen sprake zijn 

van chronische Q-koorts of van een ander lichamelijk of psychiatrisch 

gezondheidsprobleem dat de vermoeidheid verklaart.28

Het is niet bekend hoeveel mensen in Nederland op dit moment het QVS hebben. 

Op basis van onderzoek naar antistoffen in het bloed van enkele groepen met een 

hoog risico op chronische Q-koorts is geschat dat tijdens de Q-koorts uitbraak 

minimaal 32.200–48.900 mensen in de omgeving van het Jeroen Bosch ziekenhuis 

(gelegen in het centrum van de uitbraak) geïnfecteerd zijn geraakt.30 Ervan uitgaande 

dat bij 40% van de mensen de infectie symptomatisch verloopt (acute Q-koorts) en dat 

ongeveer 20% van de mensen met een acute Q-koortsinfectie het QVS ontwikkelt,28

zouden naar schatting 2576 – 3912 mensen het QVS ontwikkeld hebben. 

Wanneer uitgegaan wordt van de schatting van Sanquin van 50.000-100.000 

besmettingen,31 zouden ongeveer 4000 – 8000 mensen het QVS ontwikkeld hebben. 

Bij deze schattingen is het onduidelijk hoeveel mensen inmiddels hersteld zijn van het 

QVS. Bij Q-support, een stichting die in opdracht van het ministerie van Volks-

gezondheid, Welzijn en Sport advies en ondersteuning biedt aan mensen met Q-

koorts, waren er in april 2025 566 ‘actieve’ QVS-dossiers (Q-support, persoonlijke 

communicatie).

Op dit moment zal het jaarlijkse aantal nieuwe gevallen van het QVS beperkt zijn, 

omdat de incidentie van Q-koorts momenteel laag is.32

Verhouding tot post-COVID

Klachtenpatroon:

Een onderzoek waarin gebruik werd gemaakt van de Nederlandse diagnostische 

criteria vond dat naast vermoeidheid ook een breed scala aan andere klachten kan 

voorkomen bij mensen met het QVS, te weten: niet uitgerust wakker worden, post-

exertionele malaise (PEM), klachten met betrekking tot concentratie en geheugen, 
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hoofdpijn, spierpijn, gewrichtspijn, keelpijn en/of pijnlijke lymfeklieren en depressieve 

klachten.28,33

In andere onderzoeken waarin vergeleken wordt met (uiteenlopende) controlegroepen 

komen ook andere langdurige klachten vaker voor bij mensen die een Q-koortsinfectie 

hebben doorgemaakt (en al dan niet gediagnosticeerd zijn met het QVS). Dit gaat 

onder andere om: verhoogd (nacht)zweten,1,34-37 fysieke uitputting,37 kortademigheid 

(bij inspanning),1,34,35 wazig zien,1,34,35,37 slaapproblemen,35 hoest,35 pijn op de borst,35

duizeligheid,35 verhoogde prikkelbaarheid,1,35,37,38 angst,39 tand- of tandvlees-

problemen,1,37 en spiertrekkingen.36

Hoewel rechtstreeks vergelijkend onderzoek met post-COVID ontbreekt, lijkt er op 

basis van bovenstaande een grote overlap te zijn met het klachtenpatroon van post-

COVID.2-4 De klachten pijnlijke lymfeklieren, verhoogd (nacht)zweten, tand-of 

tandvleesproblemen en spiertrekkingen behoren niet tot de veel bij post-COVID

voorkomende klachten.2-4

Mogelijke werkingsmechanismen:

Het is tot op heden onduidelijk hoe het QVS ontstaat. Er bestaan verschillende hypo-

thesen omtrent (mogelijk met elkaar samenhangende) werkingsmechanismen. 

De theorie van een persisterende infectie is onwaarschijnlijk, omdat bij mensen met het 

QVS nooit een levensvatbare Q-koortsbacterie is geïsoleerd40 en omdat langdurige 

behandeling met het antibioticum doxycycline ten opzichte van placebo niet resulteerde 

in een vermindering van de ernst van de vermoeidheid in het Nederlandse Qure-

onderzoek.40,41 Wel zijn er bij mensen met het QVS in diverse onderzoeken aan-

wijzingen gevonden voor een veranderde immuunrespons.42-45 Ook zijn er bij mensen 

met het QVS aanwijzingen gevonden voor een afwijkende energiehuishouding in 

monocyten46 en zijn er veranderingen in het stofwisselingsprofiel in het bloed en in het 

microbioom van de darm geobserveerd.47 In een onderzoek naar haarcortisolwaarden 

bij jongeren en jongvolwassenen met ernstige langdurige vermoeidheid bij verschillen-

de gezondheidsproblemen werd gevonden dat mensen met het QVS een significant 

lagere concentratie hadden dan controlepersonen zonder ernstige vermoeidheid. 

Voor mensen met post-COVID werd geen significant verschil gevonden met controle-

personen. Hierbij moet worden aangetekend dat het om een kleine groep van mensen 

met post-COVID ging, die nog relatief kort last hadden van vermoeidheid.48 Voor de 

theorie van neuro-inflammatie werden in een klein Nederlands onderzoek bij vrouwen 

met het QVS geen aanwijzingen gevonden.49 Bij mensen die een acute Q-koorts-

infectie hebben doorgemaakt zijn aanwijzingen gevonden voor persistentie van niet 

levensvatbare bestanddelen van de Q-koortsbacterie50 en voor aanhoudende 

veranderingen in het boodschapper RNA (zogenaamde transcriptionele veranderingen)
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in monocyten.51 Beiden worden in verband gebracht met het QVS,50,51 maar hard 

bewijs hiervoor ontbreekt. 

Specifieke aanwijzingen voor psychologische of microbiologische voorspellende 

factoren voor het ontstaan van het QVS zijn er niet. De ernst van de acute Q-koorts-

infectie en bestaande gezondheidsproblemen lijken wel een risicofactor voor het QVS. 

Er is maar beperkt bewijs voor een rol van genetische factoren bij het ontstaan van 

vermoeidheid bij het QVS.28,45

Met uitzondering van het onderzoek naar haarcortisol ontbreekt op het gebied van 

mogelijke werkingsmechanismen rechtstreeks vergelijkend onderzoek met post-

COVID. Daarnaast is er beperkt onderzoek verricht naar mogelijke werkings-

mechanismen achter het QVS. Toch lijkt er op basis van bovenstaande overlap te 

bestaan met de mogelijke werkingsmechanismen achter post-COVID, met name ten 

aanzien van een mogelijke rol van immuundisregulatie.
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a Frequentie en ernst van de symptomen dienen te worden vastgesteld. De diagnose ME/CVS is
twijfelachtig indien niet minstens de helft van de tijd sprake is van symptomen met ten minste een
matige intensiteit.

Het is niet bekend hoeveel mensen er op dit moment in Nederland zijn met ME/CVS.
De commissie van het Gezondheidsraadadvies ME/CVS uit 2018 schatte dat er
destijds tussen de 30.000 en 40.000 mensen met ME/CVS waren in Nederland, maar
benadrukte dat het om een vermoeden ging.58 Prevalentiecijfers lopen uiteen, onder
meer door verschillen in de gehanteerde diagnostische criteria voor ME/CVS.58’61
Omdat COVID-19 in verband is gebracht met het ontstaan van ME/CVS,53’56’57 en

Infectieziekten,1 52'55 waaronder COVID-19,53’56’57 zijn in verband gebracht met het
ontstaan van ME/CVS. Er is echter niet altijd een (duidelijke) infectieuze trigger.
Een deel van de patiënten rapporteert dat een niet-infectieuze gebeurtenis voorafging
aan de klachten.1’52’54’55 Er bestaan verschillende sets diagnostische criteria die
houvast kunnen bieden bij het stellen van de diagnose. De Gezondheidsraad-
commissie ME/CVS concludeerde in 2018 dat er op wetenschappelijke gronden geen
reden was om een van de criteriasets boven de andere te verkiezen, maar vond dat de
criteria van het Institute of Medicine (IOM, tegenwoordig: National Academy of
Medicine) op dat moment voor de klinische praktijk een goed handvat boden.58 Om de
diagnose ME/CVS te kunnen stellen dient er volgens de lOM-criteria sprake te zijn van:
1) een substantiële vermindering of aantasting van het vermogen om als voorheen te
participeren in beroepsmatige, educatieve, sociale of persoonlijke activiteiten, die
voortduurt gedurende meer dan zes maanden en gepaard gaat met een vermoeidheid
die vaak intens is, die nieuw is, of een duidelijk begin heeft (niet het hele leven al
aanwezig is), die niet het gevolg is van voortdurende overmatige inspanning en niet
substantieel vermindert door rust; 2) PEMa en 3) een niet-verkwikkende slaapa.
Daarnaast moet ten minste 1 van de 2 volgende verschijnselen aanwezig zijn: 1)
verminderd cognitief functioneren3; 2) orthostatische intolerantie.5258
De commissie van de in 2021 uitgekomen ME/CVS richtlijn van het National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) concludeerde dat de criteria van het IOM de
beste balans houden tussen in-en exclusie (over- en onderdiagnose), maar stelt enkele
aanpassingen voor. Een belangrijke aanpassing is dat volgens de NICE-richtlijn de
diagnose al gesteld kan worden na 3 maanden, in tegenstelling tot de in de IOM-
criteria opgenomen 6 maanden.52’59 60
Naast eerder genoemde verschijnselen kan ME/CVS gepaard gaan met een
verscheidenheid aan andere klachten.5859

3 ME/CVS
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omdat een deel van de mensen met post-COVID aan ME/CVS criteria voldoet, 62-65 is 

het aantal mensen met ME/CVS als gevolg van de COVID-19 pandemie vermoedelijk 

gestegen. 

Verhouding tot post-COVID

Klachtenpatroon:

Er bestaat een aanzienlijke overlap in klachten tussen post-COVID en ME/CVS.66-70

Dit komt onder andere naar voren uit een systematische review waarin de gerappor-

teerde symptomatologie in post-COVID onderzoeken werd vergeleken met bekende 

symptomen van ME/CVS (gebaseerd op verschillende ME/CVS criteria). Het overgrote 

deel van de ME/CVS symptomen werd gerapporteerd in ten minste 1 post-COVID 

onderzoek en verschillende ME/CVS kernsymptomen zoals gedefinieerd door diverse

ME/CVS-criteria werden gerapporteerd in meerdere post-COVID onderzoeken. 

Andersom waren er ook maar enkele symptomen die wel in post-COVID onderzoeken 

gerapporteerd waren, maar niet behoorden tot de bekende ME/CVS symptomen. 

Dit waren onder andere reuk- en smaakstoornissen, huiduitslag en haarverlies.67

Ook uit een kleinere vergelijkende studie komt naar voren dat het klachtenpatroon van 

post-COVID en ME/CVS grotendeels overeenkomt.68 Net als bij post-COVID,2-4 kunnen 

de klachten bij een individu met ME/CVS variëren over de tijd.58,59,70,71

Bij een deel van de mensen met post-COVID voldoen de klachten aan criteria voor 

ME/CVS, al lopen de schattingen van de percentages tussen onderzoeken uiteen.62-65

Dit zou onder andere het gevolg kunnen zijn van verschillen tussen onderzoeken in de 

gehanteerde criteria voor zowel post-COVID als ME/CVS62 en verschillen in de tijd die 

verstreken is sinds de acute fase van de infectie.64 Een meta-analyse schat dat bij 51% 

van de mensen met post-COVID het klachtenbeeld voldoet aan criteria voor ME/CVS.65

Dit resultaat kan echter vertekend zijn door selectiebias, omdat in een aanzienlijk deel 

van de geïncludeerde onderzoeken deelnemers waren geworven via patiëntonder-

steuningsgroepen, sociale media of vanuit klinieken gespecialiseerd in ME/CVS 

diagnostiek.72

Ook bij een deel van de mensen met langdurige klachten na een andere infectie dan 

COVID-19, voldoet het klachtenpatroon aan (een van de sets) criteria voor ME/CVS.1,38

De commissie stelt dat het op dit moment echter onduidelijk is hoe post-COVID en 

langdurige klachten in het kader van andere infecties zich tot ME/CVS verhouden: is er 

sprake van aparte entiteiten, is ME/CVS een fenotype binnen deze gezondheids-

problemen, of zijn deze gezondheidsproblemen een fenotype binnen ME/CVS? 
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Mogelijke werkingsmechanismen:

In de recente wetenschappelijke literatuur is er aandacht voor de vergelijking tussen 

post-COVID en ME/CVS ten aanzien van de mogelijke werkingsmechanismen. 

De focus ligt met name op biomedische werkingsmechanismen. Hieruit komt een grote 

overlap naar voren: vrijwel alle hypothesen over werkingsmechanismen achter post-

COVID, zoals beschreven in het achtergronddocument Werkingsmechanismen post-

COVID, zijn ook voor ME/CVS beschreven. In onderzoeken bij mensen met post-

COVID worden diverse bevindingen gedaan die vergelijkbaar zijn met die uit (eerdere)

onderzoeken bij mensen met ME/CVS.62,70,71,73,74
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4 Post-sepsis syndroom

Bij een sepsis is er sprake van een levensbedreigende orgaandisfunctie als gevolg van 

een gedisreguleerde respons van het lichaam op een infectie.75 COVID-19 kan ook 

leiden tot een sepsis.76-78 Mensen die een sepsis hebben doorgemaakt, hebben een 

verhoogd risico op verschillende ongunstige uitkomsten, zoals heropname in het 

ziekenhuis,79-84 nieuwe of terugkerende infecties al dan niet met sepsis, het optreden 

van cardiovasculaire incidenten en vroegtijdig overlijden.79-82 Ook ervaart een deel van 

de mensen die een sepsis hebben overleefd langdurige klachten.79-82

Langetermijngevolgen van een sepsis worden collectief ook wel het post-sepsis 

syndroom genoemd,80,82 waarover beperkt wetenschappelijke literatuur beschikbaar is. 

Er bestaat geen algemeen gehanteerde definitie of criteria-set voor het post-sepsis 

syndroom.76,80 De in de wetenschappelijke literatuur beschreven definities verschillen 

van elkaar. In 2023 heeft een groep van deels Nederlandse auteurs voorgesteld het 

post-sepsis syndroom te definiëren als medische, psychologische of cognitieve 

problemen die ontstaan na een sepsis waarvoor ziekenhuisopname nodig was, die 

weken tot maanden na ontslag uit het ziekenhuis aanhouden, het functioneren van het 

individu negatief beïnvloeden en waarvoor geen alternatieve diagnose gesteld kan 

worden.80 Ook worden simpelere definities beschreven in de wetenschappelijke 

literatuur, waarin bijvoorbeeld alleen in brede zin benoemd wordt dat het gaat om 

fysieke, cognitieve en psychologische gevolgen van een sepsis.78 In het algemeen 

wordt in de definities dus geen onderscheid gemaakt tussen het optreden van 

langdurige klachten en het optreden van andere negatieve uitkomsten na een sepsis, 

zoals bijvoorbeeld het ontstaan van nieuwe gezondheidsproblemen. Een groot Duits 

retrospectief cohortonderzoek gebaseerd op verzekeringsgegevens vond dat ongeveer 

74% van de mensen die een ziekenhuisopname voor een sepsis hadden overleefd ten 

minste 1 nieuwe diagnose kreeg in de twaalf maanden na ontslag. Nieuwe diagnosen 

kwamen zowel frequent voor bij mensen die op de intensive care opgenomen waren 

geweest als bij mensen bij wie dit niet het geval was.85

Op basis van gegevens van voor de COVID-19-pandemie is geschat dat er in 

Nederland per jaar ongeveer 59.000 mensen getroffen worden door een sepsis.86,87

Het is niet bekend hoeveel mensen in Nederland op dit moment het post-sepsis 

syndroom hebben. 
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Mogelijke werkingsmechanismen:
Enkele onderzoeken besteden aandacht aan een vergelijking tussen post-COVID en
het post-sepsis syndroom ten aanzien van de mogelijke werkingsmechanismen.
Ook hierbij ligt de focus op biomedische werkingsmechanismen. Er lijkt sprake te zijn
van een grote overlap. Als gemeenschappelijke mogelijke werkingsmechanismen (die
met elkaar samen zouden kunnen hangen) worden onder andere beschreven:
immuundisregulatie met chronische inflammatie en immuunsupressie,76,78 endotheliale
schade- of disfunctie76’78 en microvasculaire stolsels,78 mitochondriële disfunctie78 en
oxidatieve stress,76 78 auto-immuniteit,78 afwijkingen in het microbioom of het viroom,78
disfunctie van de bloed-hersenbarrière,78 neuronale disfunctie,76 epigenetische
veranderingen76 en veranderingen in het renine-angiotensine systeem.76
Andere beschreven mogelijke werkingsmechanismen achter het post-sepsis syndroom
zijn onder meer schade in het hersenweefsel als gevolg van bloedingen of ischemie
(zuurstof- en voedingsstofgebrek door een verminderde bloedvoorziening),
veranderingen in de stofwisseling en neuro-inflammatie.89

Post-intensive care syndroom
Er zijn niet alleen overeenkomsten tussen post-COVID en het post-sepsis
syndroom,76’80’88 maar ook tussen post-COVID, het post-sepsis syndroom en het
zogenaamde post-intensive care syndroom (PICS).78,80 Volgens de Society of Critical
Care Medicine definitie omvat de term PICS alle nieuwe of verergerde problemen op
het fysieke, cognitieve of mentale vlak van de gezondheid die optreden na levens­
bedreigende ziekte (critical illness) en voortduren na opname op de intensive care.90 91
Wanneer iemand langdurige klachten heeft na een intensive care opname in verband
met een COVID-19 gerelateerde sepsis is het tot op heden niet mogelijk om op een
betrouwbare wijze onderscheid te maken tussen de drie syndromen omdat deze

Verhouding tot post-COVID
Klachtenpatroon:
Verschillende onderzoeken beschrijven dat er een (grote mate van) overlap is in
klachtenpatroon tussen post-COVID en het post-sepsis syndroom,76’78’80’88 al ontbreekt
goed vergelijkend onderzoek. Bij het post-sepsis syndroom kan een breed scala aan
klachten voorkomen, waaronder vermoeidheid,76 77’80’88 cognitieve problemen,76’77’80 88
inspanningsintolerantie,77,80 spierzwakte,80 benauwdheid,80 slaapproblemen,76’80 88
problemen met slikken,7780 spier- en gewrichtspijn,8088 angst,76’7780 en depressie.76’77 80
Een verschil tussen post-COVID en het post-sepsis syndroom is dat mensen met een
sepsis altijd ernstig ziek zijn geweest in de acute fase, terwijl post-COVID ook kan
voorkomen bij mensen die niet ernstig ziek zijn geweest tijdens de acute fase van de
SARS-CoV-2 infectie.88
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overlappen wat betreft klinische presentatie en omdat specifieke diagnostische tests
ontbreken. Ook is er tussen de drie syndromen overlap in mogelijke werkings­
mechanismen.78 Het is ook hier de vraag hoe post-COVID, het post-sepsis syndroom
en het PICS zich tot elkaar verhouden: is er in de genoemde situatie sprake van één
en dezelfde entiteit, of aparte entiteiten die naast elkaar bestaan?78 80 Overigens geldt
dat er ook overlap kan bestaan tussen langdurige klachten na een andere infectie­
ziekte dan COVID-19, het post-sepsis syndroom en het PICS.78
Uiteraard moet worden aangetekend dat er bij het PICS per definitie sprake moet zijn
geweest van een opname op de intensive care, wat niet bij alle mensen met een
(COVID-19 gerelateerde) sepsis of COVID-19 het geval is. Bij het post-sepsis
syndroom moet er per definitie sprake zijn geweest van een sepsis, wat niet bij alle
mensen met COVID-19 of met een (COVID-19 gerelateerde) intensive care opname
het geval is.
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Meer duidelijkheid nodig over post-
COVID
Post-COVID kan een grote impact hebben op het leven van mensen. Schattingen van het aantal 
mensen met post-COVID lopen uiteen, maar het lijkt om een omvangrijke groep te gaan. Het is dan 
ook belangrijk dat er meer duidelijkheid komt over onder andere de werkingsmechanismen, 
diagnostiek en behandeling. Dit schrijft de Gezondheidsraad in een advies aan het ministerie van 
VWS.

Een deel van de mensen die COVID-19 hebben doorgemaakt houdt of ontwikkelt klachten die lang 
aanhouden, ook wel post-COVID (of long COVID) genoemd. De klachten kunnen verschillen per persoon en 
kunnen met de tijd veranderen. Hierbij kan het bijvoorbeeld gaan om vermoeidheid, kortademigheid, 
slaapproblemen of concentratie- of geheugenproblemen. Het ministerie van VWS heeft de Gezondheidsraad 
gevraagd om de stand van de wetenschap rondom post-COVID in kaart te brengen, en aandacht te 
besteden aan hoe post-COVID zich verhoudt tot andere post-acute infectiesyndromen (PAIS). De raad heeft 
met het advies niet beoogd om een richtlijn voor de klinische praktijk te bieden, omdat dit aan de relevante 
beroepsgroepen is. 

Hoewel er zeer veel wetenschappelijk onderzoek is gepubliceerd, concludeert de raad dat er nog altijd 
onvoldoende duidelijk is over post-COVID. Dit heeft er onder meer mee te maken dat er nog geen algemeen 
gehanteerde definitie van post-COVID is en onderzoeken onderling niet goed te vergelijken zijn. 
De raad signaleert een belangrijke mate van overeenkomst tussen post-COVID en andere PAIS, zoals 
postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte, het Q-koortsvermoeidheidssyndroom (QVS), 
myalgische encefalomyelitis/chronisch vermoeidheidssyndroom (ME/CVS) en het post-sepsis syndroom. Er 
is een aanzienlijke overlap in klachtenpatroon en mogelijke werkingsmechanismen. Voor zowel post-COVID 
als de andere PAIS ontbreken valide diagnostische tests en een eenduidige, genezende behandeling. 

Een andere belangrijke overeenkomst is dat post-COVID en de andere PAIS een grote impact kunnen 
hebben op het welbevinden en functioneren van mensen. Deze impact kan verder vergroot worden door een 
gebrek aan erkenning van de klachten, bijvoorbeeld in de sociale omgeving, de werkomgeving of de zorg. 
Volgens de raad is het dan ook belangrijk dat post-COVID en de andere PAIS erkend worden als belangrijke 
gezondheidsproblemen. Erkenning houdt in dat de klachten en de gevolgen daarvan voor het dagelijks leven 
serieus worden genomen.

De raad adviseert om in te zetten op een langlopend onderzoeksprogramma naar post-COVID en andere 
PAIS. Het is daarbij van belang dat resultaten van toekomstig onderzoek beter te vergelijken zijn, door het 
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hanteren van onder andere uniforme definities en uitkomstmaten. Omdat het effect van behandelingen voor 
post-COVID nog onduidelijk is, vindt de raad evaluatie van de geleverde zorg essentieel. Ook is het 
belangrijk dat de zorgverlening voor mensen met post-COVID en andere PAIS op adequate wijze wordt 
ingebed in de reguliere zorg, waarbij de vorming van regionale netwerken samenwerking van zorgverleners
kan faciliteren en versterken. Om meer inzicht te krijgen in de aantallen mensen met post-COVID en de 
andere PAIS is betere registratie in de klinische praktijk nodig. Tot slot pleit de raad voor goede 
kennisuitwisseling over post-COVID en andere PAIS. Belangrijk hierbij zijn onderwijs en bij- en nascholing 
aan zorgverleners en multidisciplinaire, evidence-based richtlijnen voor diagnostiek, begeleiding en 
behandeling.

De publicatie Post-COVID (nr. 2026/04) is te downloaden van www.gezondheidsraad.nl. 
Voor vragen kunt u contact opnemen met Silvia Viergever, tel. 06 254 47 658, e-mail: pers@gr.nl.


